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Zusammenfassung

Die Kosten im Gesundheitswesen steigen jedes Jahr. Verschiedene Faktoren fuihren zu diesem Kostenwachstum.
Ein verursachender Faktor sind die Medikamentenkosten. Medikamente vermdgen durch ihre Wirkung Krank-
heitsverlaufe positiv zu beeinflussen, teure Krankenhausaufenthalte zu verkiirzen oder zu verhindern, das Leben
zu verlangern und die Lebensqualitét in dieser Zeit zu verbessern. Diesen positiven Effekten medikamenttser

Therapien stehen die direkten Kosten gegentiber, die diese Arzneimittel im Gesundheitswesen verursachen.

Das Ziel des nun im achten Jahr vorliegenden Arzneimittelreports ist, verlassliche Zahlen zu Mengen- und Kos-
tenentwicklungen im Schweizer Arzneimittelmarkt der letzten Jahre zu generieren und zuganglich zu machen.
Fur einen rationalen Einsatz von Medikamenten und furr gesundheitspolitische Diskussionen sind solche Daten
unerlasslich. Als Grundlage dienen hierbei die Leistungsabrechnungsdaten der Helsana-Gruppe aus der obliga-
torischen Krankenpflegeversicherung (OKP, Grundversicherung). Die Helsana-Gruppe ist mit rund 1.3 Millio-

nen grundversicherten Kunden im Jahr 2020 einer der grossten Krankenversicherer der Schweiz.

Sémtliche durch die Akteure des Gesundheitswesens in Rechnung gestellten Leistungen, die im Rahmen der
OKP von der Helsana vergitet werden, wurden fir die Untersuchungen verwendet. Die in einer elektronischen
Datenbank gespeicherten Informationen umfassen neben Medikamentenbeziigen unter anderem auch operative
Eingriffe und diagnostische Abklarungen. Leistungen des stationdren Bereiches werden pauschal abgerechnet
und kénnen nicht nach den jeweils verwendeten Medikamentenposten aufgeschliisselt werden. Die in diesem
Bericht dargestellten Auswertungen von Medikamentenbeziigen und -kosten bilden deshalb tiberwiegend ambu-
lante Leistungen ab und beziehen sich, sofern nicht anders vermerkt, auf den Zeitraum zwischen 2017 und 2020.

Samtliche Ergebnisse wurden mittels jahresspezifischer Faktoren auf die gesamte Schweiz hochgerechnet.

Eventuelle Rickvergitungen, welche nachtraglich bei der Industrie fir bestimmte Medikamente der Spezialité-

tenliste eingefordert werden kénnen, wurden nicht berlicksichtigt.

Im Jahr 2020 betrugen die Medikamentenkosten zu Lasten der OKP CHF 7°741 Millionen, bei 118.1 Millionen
abgerechneten Bezligen. Wéhrend die Medikamentenbeziige gegeniiber 2019 leicht abnahmen (-2.2%), stiegen
die Kosten weiter etwas an (+1.2%). Sowohl die Anzahl Bezuge als auch die Medikamentenkosten pro Person
lagen in Teilen der Nordwest- und Westschweiz und im Tessin Gber, und in der Zentral- und Ostschweiz unter

dem Schweizer Durchschnitt.

Die Rangfolge der kostenintensivsten anatomischen Hauptgruppen war gegeniiber dem Vorjahr nahezu identisch.
Unangefochtener Spitzenreiter blieben die Krebs-/Immunsystem-Mittel, gefolgt von Nervensystemmitteln und
Stoffwechselpréparaten. Die Pro-Kopf-Kosten der Krebs-/Immunsystem-Mittel lagen bei iiber CHF 9000 pro

Jahr und stiegen in den letzten Jahren stetig an.
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Die 15 kostenintensivsten therapeutischen Medikamentengruppen verursachten 2020 zusammen 68% der Ge-
samtkosten, wobei deren Beziige 57% der Gesamtbeziige ausmachten. Die Immunsuppressiva flhrten die Liste
der kostenintensivsten Medikamentengruppen an (CHF 1°167 Millionen). 15% der Gesamtkosten entfielen auf
diese Medikamentengruppe, bei nur gerade 0.8% aller Beziige. An zweiter Position folgten die Krebsmedika-
mente mit Kosten von CHF 898 Millionen. Dies entspricht 11.6% der Medikamenten-Gesamtkosten, resultierend

aus nur 0.6% der Gesamtbeziige.

Die 20 kostenintensivsten Wirkstoffe im Jahr 2020 generierten Kosten von CHF 1722 Millionen (22.2% der
Gesamtkosten). Dabei lag wie im Vorjahr der Gerinnungshemmer Rivaroxaban (Xarelto®) mit einem Anteil von
1.9% der Gesamtkosten auf dem ersten Rang. Die neuen oralen Antikoagulantien (NOAK) insgesamt, zu denen
neben Rivaroxaban noch Apixaban und Edoxaban zahlen, verursachten Kosten von rund CHF 215 Millionen. Da
aus klinischer Sicht ein Wechsel von Vitamin-K-Antagonisten hin zu NOAK erwiinscht ist, werden diese immer
mehr eingesetzt. Durch ihren um ein Vielfaches héheren Preis kommt es allerdings zu einer enormen Kostenzu-
nahme. Gefolgt wurde der Gerinnungshemmer Rivaroxaban vom Augenmedikament Aflibercept (Eylea®, 1.8%)
auf Rang 2 und dem Immunsuppressivum Infliximab (Remicade®, 1.6%) auf Rang 3 der kostenintensivsten Wirk-
stoffe. Obwohl das Patent von Infliximab seit 2015 abgelaufen ist und Biosimilars verfligbar sind, bewegen sich
dessen Kosten nach wie vor auf sehr hohem Niveau. Der monoklonale Antikorper Pembrolizumab (Keytruda®),
der zur Behandlung verschiedener bosartiger Tumore eingesetzt wird, erzielte erneut das grosste absolute Um-
satzwachstum gegeniiber dem Vorjahr (CHF +42.3 Millionen), wobei nachtragliche Ruckvergutungen durch die
Industrie aufgrund verschiedener Preismodelle in unserer Analyse nicht berticksichtigt wurden. Trotz der Men-
genausweitung aufgrund mehrerer Indikationserweiterungen wurde der Preis bisher nicht reduziert. Durch eine
Neubeurteilung der Preisbildung unter Berlcksichtigung des Budget Impact kdnnte das Kostenwachstum ge-

bremst werden.

Im Jahr 2020 wurden 16 neue Wirkstoffe in die Spezialitatenliste aufgenommen. Ein Viertel dieser Wirkstoffe
waren Immunsuppressiva. Bei zwei Wirkstoffen (Nusinersen und Patisiran) handelte es sich um Mittel mit einem
neuen Wirkmechanismus: Nusinersen greift in die Genexpression ein und wird zur Behandlung der spinalen
Muskelatrophie — einer seltenen, genetischen Erkrankung — eingesetzt. Patisiran dient als Wirkstoff aus der
Gruppe der Small Interfering RNA (siRNA) der Behandlung von Patienten mit einer hereditaren Transthyretin-
Amyloidose und Polyneuropathie. Bei nur vier der 16 neuen Wirkstoffe lag der Publikumspreis unter CHF 1'000

pro héaufigster bezogener Packung.

Von sechs verschiedenen Wirkstoffen (Adalimumab, Teriparatid, Enoxaparin, Pegfilgrastim, Bevacizumab,
Trastuzumab) kamen im Jahr 2020 insgesamt zw6lf neue Biosimilars auf den Markt. Damit waren insgesamt 31
Biosimilars von 14 verschiedenen Wirkstoffen in der Schweiz zugelassen. Fir das Jahr 2020 betrug das unge-
nutzte theoretische Einsparpotential durch Biosimilars (unter der Annahme einer vollstandigen Ersetzung der

entsprechenden, originalen Biologika) fast CHF 86 Millionen und lag seit 2015 insgesamt bei geschétzten CHF
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275 Millionen. Es gibt in der Schweiz noch immer keinen Anreiz fiir Patienten oder Leistungserbringer, von den
Originalpréparaten auf Biosimilars zu wechseln. Es sollte daher tiber Systemanpassungen nachgedacht werden,
die den Wechsel auf Biosimilarprodukte fordern, analog der Abgeltung bei den Generika. Zudem sollten Arzte
und Patienten besser uber Biosimilars und deren Gleichwertigkeit mit den Originalpraparaten informiert werden.

Mangelndes Wissen bei Arzten und Patienten fiihrt zu einer Zuriickhaltung bei der Auswahl von Biosimilars.
Der spezifische Teil des diesjahrigen Arzneimittelreports umfasst Zusatzanalysen zu vier Spezialthemen.

In der ersten Zusatzanalyse untersuchten wir die Auswirkungen der COVID-19-Pandemie und des Lockdowns
auf die ambulanten Medikamentenbeziige in der Schweiz. Anhand ausgewéhlter Beispiele wurden drei Indikato-
ren detailliert betrachtet: (1) Veranderungen der Medikamentenbeziige vor, wahrend und nach dem Lockdown
im Vergleich zu Bezligen in den Vorjahren, (2) Bezlige in Apotheken wahrend der Schliessung von Arztpraxen
im Lockdown und (3) verspateter Beginn von Krebstherapien. Die Analyse zeigte, dass durch die Verunsicherung
der Bevolkerung Medikamentenbeziige unmittelbar vor dem Lockdown stark zu und wéhrend des Lockdowns
wieder stark abnahmen. Es wurde dabei also wohl vor allem der Vorrat in der Hausapotheke aufgeriistet. Gleich-
zeitig wurden weniger Medikamente gegen infektiose Krankheiten, wie Grippe und Magen-Darm-Infekte, ver-
schrieben. Obwohl es wahrend des Lockdowns zu einer temporaren Schliessung von Arztpraxen kam, nahmen
die Medikamentenbeziige in Apotheken in Kantonen mit Selbstdispensation nicht zu. Bei Krebspatienten wurden
auch wahrend des Lockdowns Zytostatika- und Immuntherapien begonnen, und es kam nur zu kurzzeitigen Ver-

zogerungen.

Die zweite Zusatzanalyse widmete sich den Auswirkungen von Lieferengpassen (LEP) auf die Medikamenten-
versorgung in der Schweiz. Die WHO hat die Thematik der LEP als komplexe, globale Herausforderung erkannt
und als Gesundheits-Outcome-gefahrdend anerkannt. Aufgrund verschiedener Ursachen kommt es auch in der
Schweiz vermehrt zu LEP. Griinde sind ein weltweiter Riickgang der Hersteller und die dadurch resultierende
Konzentration der Produktion auf nur wenige Standorte, technische Problemen in der Produktion sowie das
Nicht-Erflllen von Qualitatsanforderungen, aber auch hohe Anforderungen fiir die Zulassung von Arzneimitteln
durch Swissmedic. So musste das Bundesamt fiir Gesundheit (BAG) verlauten lassen, dass die Versorgung mit
Medikamenten in der Schweiz nicht mehr in allen Féllen sichergestellt werden kann. Wir quantifizierten in un-
serer Analyse die Problematik von LEP in der Schweiz und qualifizierten anhand ausgewahlter Beispiele die
Auswirkungen auf Patienten. Im Jahr 2019, das noch nicht durch die COVID-19 Pandemie geprégt war, waren
673 Produkte von 371 Wirkstoffen der Abgabekategorien A oder B aus der Spezialitatenliste (SL) von einem
LEP betroffen. Dies entspricht knapp einem Drittel aller in der SL enthaltenen Wirkstoffe dieser Abgabekatego-
rien. Bei einem Grossteil der LEP handelte es sich um langerfristige LEP von mehr als sechs Wochen Dauer. Zu
einem Viertel waren Produkte betroffen, die auf das Nervensystem wirken, beispielsweise Antidepressiva. Gross-
tenteils waren die LEP wenig kritisch, da noch Alternativen zur Kompensation vorhanden waren. Ein Drittel war

jedoch sehr kritisch, da nur noch jeweils ein Praparat auf dem Schweizer Markt vorhanden war. Trotz der LEP
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konnte ein Grossteil (50-90%) der betroffenen Patienten noch nach Beginn des Engpasses mindestens einmal ein
betroffenes Préparat beziehen. Nach unseren Beobachtungen konnte in den meisten Fallen eines LEP eine geeig-
nete L6sung gefunden werden, doch ist dies mit einem grossen zeitlichen Aufwand durch medizinische Fachper-
sonen verbunden und fihrt nicht selten zu direkten Mehrkosten. Die Politik ist deshalb gefordert, kreative Lo-

sungsansatze auszuarbeiten, um die Situation in Zukunft zu verbessern.

In der dritten Zusatzanalyse untersuchten wir den Einsatz von Vascular-Endothelium-Growth-Factor (VEGF)-
Inhibitoren in der Augenheilkunde und die damit verbundenen Kosten in der Schweiz ber die Jahre 2014 bis
2020. In den letzten funf Jahren waren die beiden Praparate Eylea® und Lucentis® im alljahrlich erscheinenden
Helsana Arzneimittelreport immer unter den Top 10 der kostenintensivsten Medikamente. 2020 wurden 0.58%
der Schweizer Bevolkerung VEGF-Inhibitoren in die Augen injiziert (intraokulare Injektion). Dies generierte
Medikamentenkosten in der Hohe von CHF 212 Millionen, was einem Anteil von 2.7% an den gesamten Medi-
kamentenkosten entspricht. Zwischen 2014 und 2020 nahm sowohl die Anzahl mit VEGF-Inhibitoren behandel-
ter Patienten als auch die Anzahl Bezlige dieser Augenmedikamente stetig zu (+64.8% bzw. +71.3%). Dieses
Wachstum ist mit Demographie, Zulassungserweiterungen und verbesserter Diagnostik erklérbar. Ergénzend
wurde der Spezialfall Avastin® genauer betrachtet. Avastin ist ein VEGF-Inhibitor ohne Zulassung in der Au-
genheilkunde, der aus Kostengriinden und bei vergleichbarer Wirkung off-label in diesem Bereich verwendet
wird. Eine Reduktion der Gesamtkosten fur die VEGF-Inhibitoren in der Augenheilkunde kénnte durch den ver-
mehrten Einsatz von Avastin® erreicht werden. Dies wiirde aber eine Ausweitung der Off-label-Anwendung oder

Gesetzesédnderungen bedingen, was momentan aufgrund politischer Vorstdsse in der Schweiz diskutiert wird.

In der vierten Zusatzanalyse stellen wir eine Bezugsanalyse von Metamizol und anderen oralen Nichtopioid-
Analgetika (NOA) vor. Metamizol ist ein umstrittenes Arzneimittel. In verschiedenen Landern (wie z.B. Frank-
reich, USA, England und Schweden) wurde Metamizol aufgrund des Risikos fiir Agranulozytose (massiver Ab-
fall der weissen Blutzellen) vom Markt genommen oder gar nicht erst zugelassen, obschon die genaue Haufigkeit
des Auftretens dieser schwerwiegenden unerwiinschten Arzneimittelwirkung (UAW) bis heute unklar ist. Trotz-
dem stiegen in Deutschland die Bezugszahlen von Metamizol von 1991 bis 2018 um das 15-fache an, und in der
Schweiz haben sich die Bezlige zwischen 2006 und 2013 mehr als verdreifacht. Das Ziel unserer Zusatzanalyse
war, die Weiterentwicklung der Bezugsmenge von Metamizol und anderen NOA von 2014 bis 2019 aufzuzeigen,
und die Therapiedauer und wichtige Charakteristika der Personen mit Beziigen zu beschreiben. Unsere Analyse
zeigte, dass zwischen 2014 und 2019 die Bezilige von Metamizol um 44% zunahmen, und dass Metamizol 2019
das am dritthaufigsten bezogene NOA (nach Paracetamol und Ibuprofen) war. Metamizol scheint priméar fur
kurzfristige Anwendungen eingesetzt zu werden. Bei 88% der Metamizol-beziehenden Personen reichten die
jahrlichen Metamizol-Beziige fur eine Therapiedauer von maximal 30 Tagen (bei einer angenommenen Tages-
dosis von 3 Gramm). Mit einem medianen Alter von 56 Jahren waren Personen mit Metamizol-Beziigen meist

alter als Personen mit Beziigen von anderen NOA. Unsere Analysen zeigten, dass Metamizol in der Schweiz
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haufig bezogen wird, weshalb Metamizol-assoziierte UAW und deren Haufigkeiten zukiinftig besser erforscht

werden mussen.
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Résumeé

Les codts du systeme de santé augmentent chaque année. Plusieurs facteurs expliquent cette croissance des co(ts.
Un des facteurs responsables est le colt des médicaments. Suite a leur effet, les médicaments peuvent influencer
positivement le cours des maladies, raccourcir ou éviter des séjours hospitaliers codteux, prolonger la vie et
améliorer la qualité de vie pendant les périodes de maladie. Ces effets positifs des thérapies médicamenteuses

sont contrebalancés par les codts directs que ces médicaments génerent dans le systeme de santé.

L'objectif de ce rapport sur les médicaments, qui en est a sa 8ieme édition, est de fournir et mettre a disposition
des chiffres fiables sur I'évolution des volumes et des codts des médicaments du marché suisse au cours des
derniéres années. Ces données sont indispensables pour l'utilisation raisonnable des médicaments et pour les
discussions sur la politique de santé. Les données sont basées sur I'ensemble des colts rémunérés par l'assurance
maladie obligatoire (AOS, assurance de base) de Helsana. Le groupe Helsana est I'un des plus grands assureurs

maladie de Suisse, avec environ 1,3 million de clients en assurance de base en 2020.

Tous les services facturés par les prestataires de soins de santé et payés par Helsana dans le cadre de I'AOS ont
été utilisés pour nos études. Les informations enregistrées dans une base de données électronique concernent non
seulement les achats de médicaments, mais aussi les interventions chirurgicales et les examens diagnostiques.
Les services hospitaliers sont facturés a un taux forfaitaire et ne peuvent pas étre classés en fonction des médica-
ments utilisés. Les évaluations des achats et des colts de médicaments présentés dans ce rapport reflétent donc
principalement les services ambulatoires et, sauf indication contraire, se rapportent a la période entre 2017 et

2020. Tous les résultats ont été extrapolés pour toute la Suisse en utilisant des coefficients de pondération annuels.

Le co(t des médicaments a payer par I'AOS en 2020 a totalis¢é CHF 7°741 millions, pour un montant de 118.1
millions de remboursements. Par rapport a lI'année 2019, les achats de médicaments ont faiblement diminué (-
2.2%), alors que les codts ont continué & augmenter Iégérement (+1,2%). Tant le nombre d’achats que le cott des
médicaments par personne étaient supérieurs a la moyenne suisse dans certaines régions de la Suisse du Nord-

Ouest, de I'Ouest et au Tessin, et inférieurs a la moyenne suisse en Suisse Centrale et Orientale.

Le classement des principaux groupes anatomiques les plus codteux est pratiquement identique a celui de I'année
précédente. Les leaders incontestés sont restés les remedes contre le cancer/du systéme immunitaire, suivis par
les médicaments pour le systéme nerveux et les préparations métaboliques. Les codts par téte des remédes contre
le cancer/du systéme immunitaire ont été supérieurs & CHF 9’000 par an et n’ont cessé d’augmenter ces dernicres

années.

Les 15 groupes de médicaments thérapeutiques les plus colteux ont représenté ensemble 68% des colts totaux
en 2020, pendant que leurs achats ne représentent que 57% du total des achats. Les immunosuppresseurs sont en

téte de liste des groupes les plus colteux (CHF 1167 millions). Ce groupe de médicaments a représenté 15% des
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codts totaux, avec seulement 0.8% de tous les achats. En deuxiéme position se trouvent les médicaments contre
le cancer avec des colts de CHF 898 millions. Cela correspond & 11.6% des codts totaux des médicaments,
résultant de seulement 0.6% des achats totaux.

Les 20 substances actives les plus colteuses en 2020 ont généré des cotits de CHF 1°722 (22,2% des cots totaux).
Comme I'année précédente, I'anticoagulant rivaroxaban (Xarelto®) occupe la premiére place avec une part de
1,9% des colts totaux. Les nouveaux anticoagulants oraux (NACO) dans leur ensemble, qui comprennent le
rivaroxaban, I'apixaban et I'edoxaban, ont généré des codts d'environ CHF 215 millions. Le passage des antago-
nistes de la vitamine K aux NACO étant souhaitable d'un point de vue clinique, ces derniers sont de plus en plus
utilisés. Cependant, en raison de leur prix beaucoup plus élevé, il y a une énorme augmentation des codts. L'an-
ticoagulant rivaroxaban a été suivi par le médicament ophtalmique aflibercept (Eylea®, 1,8%) en 2™ position et
I'immunosuppresseur infliximab (Remicade®, 1,6%) en 3™ position des médicaments les plus codteux. Bien
que le brevet de l'infliximab soit expiré depuis 2015 et que des biosimilaires soient disponibles, ses codts restent
a un niveau tres élevé. L'anticorps monoclonal pembrolizumab (Keytruda®), utilisé pour le traitement de diverses
tumeurs malignes, a de nouveau enregistré la plus forte croissance absolue des ventes par rapport a l'année pré-
cédente (CHF +42,3 millions), bien que les remboursements ultérieurs par I'industrie, en raison de différents
modeles de tarification, ne soient pas inclus dans notre analyse. Malgré I'augmentation du volume due a plusieurs
extensions d'indication, le prix n'a pas été réduit jusqu'a présent. Une réévaluation des prix, tenant compte de
I'impact budgétaire, pourrait ralentir la croissance des colts. En 2020, 16 nouvelles substances actives ont été
ajoutées a la liste des spécialités. Un quart de ces substances actives étaient des immunosuppresseurs. Deux
d'entre eux (nusinersen et patisiran) posseédent un nouveau mécanisme d'action: Le nusinersen interfere avec
I'expression des genes et est utilisé pour traiter I'amyotrophie spinale, une maladie génétique rare. Le patisiran
est un petit ARN interférent (pARNI) utilisé pour traiter les patients atteints de polyneuropathie et d'amyloidose
héréditaire a transthyrétine. Pour seulement quatre des 16 nouveaux ingrédients actifs, le prix public a été infé-

rieur a CHF 1°000 pour les emballages les plus fréqguemment achetés.

Au total, douze nouveaux biosimilaires de six substances actives différentes (adalimumab, teriparatide, énoxapa-
rine, pegfilgrastim, bevacizumab, trastuzumab) sont arrivés sur le marché en 2020. Cela signifie qu'un total de
31 biosimilaires de 14 substances actives différentes ont été approuves en Suisse. Pour 2020, le potentiel d'éco-
nomies théoriques non utilisé & travers des biosimilaires (dans I'hypothése d'un remplacement complet des pro-
duits biologiques d'origine correspondants) s'élevait a pres de CHF 86 millions et a totalisé un montant estimé a
CHF 275 millions depuis 2015. En Suisse, il n'y a toujours pas d'incitation pour les patients ou les prestataires de
soins de santé & passer des préparations originales aux biosimilaires. 1l convient donc d'envisager des ajustements
du systéme qui favorisent le passage aux biosimilaires, analogiquement a la compensation pour les génériques.

En outre, les médecins et les patients devraient étre mieux informés sur les biosimilaires et leur équivalence aux
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préparations originales. Le manque de connaissances des médecins et des patients entraine une réticence a choisir

les biosimilaires.

La partie spécifique du rapport sur les médicaments de cette année contient des analyses supplémentaires con-

cernant quatre sujets particuliers.

Dans la premiere analyse complémentaire, nous avons examiné les effets de la pandémie de COVID 19 et du
confinement sur les achats de médicaments en ambulatoire en Suisse. Sur la base d'exemples sélectionnés, trois
indicateurs ont été examinés en détail : (1) les changements dans les achats de médicaments avant, pendant et
aprés le confinement par rapport aux achats des années précédentes, (2) les achats des pharmacies pendant la
fermeture des cabinets médicaux lors du confinement et (3) le début retardé des thérapies contre le cancer. L'ana-
lyse a montré qu'en raison de l'incertitude de la population, les achats de médicaments ont fortement augmenté
immédiatement avant le confinement et ont de nouveau fortement diminué pendant le confinement. Ainsi, c'est
probablement le stock de I'armoire a pharmacie qui a surtout été approvisionné. Parallelement, moins de médi-
caments ont été prescrits pour des maladies infectieuses telles que la grippe et les infections gastro-intestinales.
Bien qu'il y ait eu une fermeture temporaire des cabinets médicaux pendant le confinement, le nombre de médi-
caments achetés en pharmacie n'a pas augmenté dans les cantons qui pratiquent la dispensation directe. Pour les
patients atteints de cancer, les traitements cytostatiques et les immunothérapies ont également commencé pendant

le confinement, et les retards n'ont été que de courte durée.

La deuxieme analyse complémentaire a été consacrée a la problématique des ruptures de livraison (RL) sur I'ap-
provisionnement de médicaments en Suisse. L'OMS a identifié la question de la RL comme un défi complexe et
mondial et I'a reconnue comme un risque pour la santé. Pour diverses raisons, la RL est de plus en plus fréquente
en Suisse. Les raisons en sont le déclin mondial des fabricants et par conséquent la concentration de la production
sur quelques sites seulement, des problémes techniques dans la production ainsi que le non-respect des exigences
de qualité, mais aussi des exigences élevées pour l'autorisation des médicaments par Swissmedic. Ainsi, I'Office
fédéral de la santé publique (OFSP) a dii annoncer que l'approvisionnement de médicaments en Suisse ne peut
plus étre garanti dans tous les cas. Dans notre analyse, nous avons quantifié le probléme de la RL en Suisse et

qualifié les effets sur les patients & I'aide d'exemples choisis.

En 2019, qui n'était pas encore marquée par la pandémie COVID-19, 673 produits composés de 371 substances
actives des catégories de remise A ou B de la liste des spécialités (LS) ont été concernés par une RL. La majorité
des RL ont été des RL de plus de six semaines. Un quart des produits concernés ont été ceux qui agissent sur le
systeme nerveux, comme les antidépresseurs. Pour la plupart, les RL n'ont pas été trés critiques, car des alterna-
tives pour une compensation étaient encore disponibles. Cependant, un tiers des RL a été tres critique, car une

seule préparation a la fois était encore disponible sur le marché suisse. Malgré la RL, une grande partie (50-90%)
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des patients concernés a pu obtenir une préparation concernée au moins une fois apres le début de la rupture de
stock. D'aprés nos observations, une solution adéquate a pu étre trouvée dans la plupart des cas de RL. Toutefois,
la solution est associée a du temps investi en surplus de la part des professionnels de santé et entraine fréquem-
ment des colts supplémentaires directs. Les responsables politiques sont donc invités a trouver des solutions

créatives pour améliorer la situation a lI'avenir.

Dans la troisiéme analyse complémentaire, nous avons examiné I'utilisation des inhibiteurs du facteur de crois-
sance de I'endothélium vasculaire (VEGF) en ophtalmologie et les colts associés en Suisse pour les années 2014
a 2020. Au cours des cing derniéres années, les deux préparations Eylea® et Lucentis® ont toujours figuré parmi
les dix médicaments les plus colteux dans le rapport annuel Helsana sur les médicaments. En 2020, 0,58% de la
population suisse a regu une injection d'inhibiteurs du VEGF dans les yeux (injection intraoculaire). Cela a généré
des colts de médicaments d'un montant de CHF 212 millions, ce qui correspond a une part de 2,7% des codts
totaux des médicaments. Entre 2014 et 2020, le nombre de patients traités avec des inhibiteurs du VEGF et le
nombre d’achats de ces médicaments ophtalmiques n‘ont cessé d'augmenter (+64,8% et +71,3%, respectivement).

Cette croissances'explique par la démographie, les extensions de l'autorisation et I'amélioration des diagnostics.

En outre, le cas particulier de I'Avastin® a été examiné de plus prés. L'Avastin® est un inhibiteur du VEGF sans
autorisation en ophtalmologie, qui est utilisé hors indication dans ce domaine pour des raisons de codt et avec un
effet comparable. Une réduction du codt total des inhibiteurs du VEGF en ophtalmologie pourrait étre obtenue
par une utilisation accrue d'Avastin®. Toutefois, cela nécessiterait une extension de 1’autorisation de mise sur le
marché ou des modifications de la loi, ce qui est actuellement en discussion suite a des initiatives politiques en

Suisse.

Dans la quatrieme analyse complémentaire, nous présentons une analyse de référence du métamizole et d'autres
analgésiques non opioides (ANO) oraux. Le métamizole est un médicament controversé; dans plusieurs pays
(tels que la France, les Etats-Unis, I'Angleterre et la Suéde), le métamizole a été retiré du marché ou n'a méme
pas été autorisé a cause du risque d'agranulocytose (baisse massive des globules blancs), bien que la fréguence
exacte de cet évenement indésirable médicamenteux (EIM) grave ne soit toujours pas connue. Néanmoins, en
Allemagne, les chiffres d'achat de métamizole ont été multipliés par 15 entre 1991 et 2018, et en Suisse, les achats

ont plus que triplé entre 2006 et 2013.

L'objectif de notre analyse complémentaire était de montrer I'évolution de la quantité de métamizole et d'autres
ANO qui a été achetée entre 2014 a 2019, et de décrire la durée du traitement et les caractéristiques importantes
des utilisateurs. Notre analyse montre qu'entre 2014 et 2019, les achats de métamizole ont augmenté de 44%, et

que le métamizole était le troisieme ANO le plus couramment acheté en 2019 (apres le paracétamol et I'ibupro-
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féne). Le métamizole semble étre utilisé principalement pour des utilisations a court terme. Pour 88% des utili-
sateurs de métamizole, les achats annuels de métamizole ont été suffisants pour une durée maximale de traitement
de 30 jours, en supposant une dose quotidienne de 3 grammes. Avec un age médian de 56 ans, les utilisateurs de
métamizole étaient pour la plupart plus &gés que les utilisateurs d'autres ANO. Nos analyses montrent que le
métamizole est fréqguemment utilisé en Suisse, ce qui justifie que les EIM associés au métamizole et leur fré-

guence soient mieux étudiés a lI'avenir.
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Summary

The cost of health care increases every year. Various factors contribute to this, one of them being the cost of
medicines. The effects of medicines can positively influence the course of diseases, from shortening or eliminat-
ing expensive hospital stays, to prolonging life and enhancing quality of life during this time. These positive

effects of drug therapies are offset by the direct costs that these drugs generate in the health care system.

The aim of this report, now in its eighth year, is to generate and provide reliable figures on volume and cost
developments in the Swiss pharmaceutical market in recent years. Such data are indispensable for the rational
use of medicines and for health policy discussions. The Helsana Group's billing data from compulsory health
insurance (OKP, basic insurance) serves as the basis for the report. With around 1.3 million customers with basic

insurance in 2020, the Helsana Group is one of the largest health insurers in Switzerland.

All services by health care providers that are invoiced to Helsana within the framework of the OKP were used
for the analyses. The information stored in an electronic database not only includes drug purchases but also,
among other things, surgical interventions and diagnostic tests. Inpatient services are billed at a flat rate and
cannot be broken down according to the respective medication items used. Therefore, the evaluations of drug
purchases and costs presented in this report predominantly represent outpatient services and, unless otherwise
noted, refer to the period between 2017 and 2020. All results were extrapolated to the whole of Switzerland using

year-specific factors.

In 2020, the costs of medicines borne by the OKP amounted to CHF 7,741 million, with 118.1 million invoiced
purchases. While the number of drug purchases decreased slightly compared to 2019 (-2.2%), the costs continued
to rise slightly (+1.2%). Both the number of claims and the medication costs per person were above the Swiss
average in parts of northwestern and western Switzerland and in Ticino, and below the Swiss average in central

and eastern Switzerland.

The ranking of costs by major anatomical groups was almost identical to the previous year. The undisputed
frontrunner continued to be cancer/immune system drugs, followed by nervous system medications and metabolic
preparations. The per capita costs of cancer/immune system drugs exceeded CHF 9,000 per year and rose steadily

in recent years.

The 15 most cost-intensive therapeutic drug groups combined accounted for 68% of total drug costs in 2020, and
57% of total purchases. Immunosuppressants topped the list of the most cost-intensive drug groups (CHF 1,167
million). This group accounted for 15% of the total costs, with just 0.8% of all purchases. Cancer drugs came in
second with costs of CHF 898 million. This corresponds to 11.6% of the total drug costs, arising from only 0.6%

of the total purchases.
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The 20 most cost-intensive active substances of 2020 generated costs of CHF 1,722 million (22.2% of total costs).
As in the previous year, the anticoagulant rivaroxaban (Xarelto®) held the first place with a share of 1.9% of total
costs. The new oral anticoagulants (NOAKS) as a group, which include rivaroxaban, apixaban and edoxaban,
generated costs of around CHF 215 million. As a switch from vitamin K antagonists to NOAKSs is desirable from
a clinical point of view, these are being used more and more. Due to their considerably higher price, this results
in an enormous increase in costs. The anticoagulant rivaroxaban was followed by the ophthalmic drug aflibercept
(Eylea®, 1.8%) in the second place and the immunosuppressant infliximab (Remicade®, 1.6%) in the third place
among the most cost-intensive drugs. Although infliximab's patent expired in 2015 and biosimilars are available,
costs remain at a very high level. The monoclonal antibody pembrolizumab (Keytruda®), which is used to treat
various malignant tumours, once again achieved the greatest absolute growth in sales compared to the previous
year (CHF +42.3 million). Of note, subsequent back payments by the industry due to different pricing models
were not included in our analysis. Despite the increase in quantities due to several new indications, the price has
not yet been reduced. A reassessment of pricing, considering the budget impact, could slow down the growth of

costs.

In 2020, 16 new active ingredients were added to the speciality list. A quarter of these active substances were
immunosuppressants. Two of them (Nusinersen and Patisiran) had a new mechanism of action: Nusinersen in-
terferes with gene expression and is used to treat spinal muscular atrophy - a rare genetic disease. Patisiran is a
small interfering RNA (siRNA) compound used to treat patients with hereditary transthyretin amyloidosis and
polyneuropathy. Only four of the 16 new active ingredients had a public price below CHF 1,000 per most fre-
quently purchased pack.

In 2020, a total of twelve new biosimilars of six different active ingredients (Adalimumab, Teriparatide, Enoxap-
arin, Pegfilgrastim, Bevacizumab, Trastuzumab) entered the market. This means that a total of 31 biosimilars of
14 different active ingredients have been approved in Switzerland. For 2020, the unused theoretical savings po-
tential from biosimilars (assuming full replacement of the corresponding, original biologics) was almost CHF 86
million and was an estimated CHF 275 million in total since 2015. There is still no incentive in Switzerland for
patients or healthcare providers to switch from original preparations to biosimilars. Therefore, consideration
should be given to system changes that encourage switching to biosimilar products, analogous to the reimburse-
ment for generics. In addition, physicians and patients should be better informed about biosimilars and their
equivalence to the original preparations. Lack of knowledge among physicians and patients leads to reluctance

to choose biosimilars.
The specific part of this year's Pharmaceutical Report includes additional analyses on four special topics.

In the first additional analysis, we examined the effects of the COVID-19 pandemic and the lockdown on outpa-

tient drug purchases in Switzerland. Using selected examples, three indicators were examined in detail: (1)
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changes in drug purchases before, during and after the lockdown compared to withdrawals in previous years, (2)
withdrawals in pharmacies during the closure of medical practices in lockdown and (3) delayed start of cancer
therapies. The analysis showed that due to the uncertainty of the public, drug purchases increased sharply imme-
diately before the lockdown and decreased sharply again during the lockdown. Thus, it was probably mainly the
medicine cabinet that was upgraded. At the same time, fewer drugs were prescribed for infectious diseases such
as influenza and gastrointestinal infections. Although doctors' practices were temporarily closed during the lock-
down, there was no increase in drug purchases from pharmacies in cantons with self-dispensation. For cancer

patients, cytostatic and immunotherapies were also started during the lockdown, with only short-term delays.

The second additional analysis was devoted to the impact of supply chain bottlenecks (SCB) on the supply of
medicines in Switzerland. The WHO has identified the issue of SCB as a complex, global challenge and recog-
nised it as a risk to health outcomes. Due to various causes, SCB are also increasingly occurring in Switzerland.
The reasons are a global decline in manufacturers and the resulting concentration of production at only a few
locations, technical problems in production and the failure to meet quality requirements, but also high require-
ments for the approval of medicinal products by Swissmedic. Thus, the Federal Office of Public Health (FOPH)
had to announce that the supply of medicines in Switzerland can no longer be guaranteed in all cases. In our
analysis, we quantified the problem of SCB in Switzerland and qualified the effects on patients using selected

examples.

In 2019, which was not yet affected by the COVID-19 pandemic, 673 products of 371 active substances in dis-
pensing categories A or B from the speciality list (SL) were affected by an SCB. This corresponds to just under
a third of all active substances in these dispensing categories contained in the SL. The majority of the SCB were
long-term SCB lasting more than six weeks. A quarter of the products affected were among those that act on the
nervous system, such as antidepressants. For the most part, the SCB were not very critical, as alternatives were
still available for compensation. However, one third were very critical, as only one preparation was still available
on the Swiss market. Despite the SCB, the majority (50-90%) of the affected patients were still able to obtain an
affected preparation at least once after the start of the shortage. According to our observations, a suitable solution
could be found in most cases of an SCB, but this is associated with a large amount of time spent by medical
professionals and often leads to additional direct costs. Policymakers therefore need to come up with creative

solutions to improve the situation in the future.

In the third additional analysis, we examined the use of vascular endothelium growth factor (VEGF) inhibitors
in ophthalmology and the associated costs in Switzerland from 2014 to 2020. In the last five years, the two
preparations Eylea® and Lucentis® were always among the top 10 most costly drugs in the annual Helsana Drug
Report. In 2020, 0.58% of the Swiss population received VEGF inhibitors in the eyes (intraocular injection). This
generated drug costs of CHF 212 million, which corresponds to a share of 2.7% of total drug costs. Between
2014 and 2020, both the number of patients treated with VEGF inhibitors and the number of purchases of these
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ophthalmic drugs increased steadily (+ 64.8% and + 71.3% respectively). This growth can be explained by de-
mographics, extensions of indications and improved diagnostics.

In addition, the special case of Avastin® was examined more closely. Avastin® is a VEGF inhibitor without
approval in ophthalmology, which is used off-label in this field for cost reasons and with comparable effect. A
reduction in the overall costs for VEGF inhibitors in ophthalmology could be achieved through the increased use
of Avastin®. However, this would require an expansion of off-label use or changes to the law, which is currently

being discussed due to political initiatives in Switzerland.

In the fourth additional analysis, we present an analysis of the use of metamizole and other non-opioid oral
analgesics (NOA). Metamizole is a controversial drug; in various countries (such as France, the USA, England
and Sweden), metamizole has been withdrawn from the market or not approved at all due to the risk of agranu-
locytosis (a massive drop in white blood cells), although the exact frequency of this serious adverse drug reaction
(ADR) is still unclear. Nevertheless, in Germany, the numbers of metamizole prescriptions increased 15-fold
from 1991 to 2018, and in Switzerland, prescriptions more than tripled between 2006 and 2013. The aim of this
analysis was to show the further development of the consumption of metamizole and other NOAs during 2014
to 2019, and to describe the duration of therapy and important characteristics of the recipients. Our analysis shows
that between 2014 and 2019, metamizole purchases increased by 44%, and that metamizole was the third most
frequently purchased NOA in 2019 (after paracetamol and ibuprofen). Metamizole appears to be used primarily
for short-term applications. For 88% of metamizole recipients, annual metamizole purchases were sufficient for
a therapy duration of 30 days or less, assuming a daily dose of 3 grams. With a median age of 56 years, met-
amizole users were generally older than users of other NOAs. Our analysis shows that metamizole is frequently
used in Switzerland, which is why metamizole-associated ADRs and their frequencies must be more thoroughly

researched in the future.
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1 Einleitung

Noch immer befinden wir uns in einer Pandemie. Zwar konnte ein Kostendruck auf unser Gesundheitssystem
durch grosstenteils staatliche Finanzierungshilfen verhindert werden, dennoch hatte die Pandemie sicherlich ei-
nen Einfluss auf den Medikamentenkonsum der Bevdlkerung. Dies hat auf der einen Seite zu einer Kostenent-
wicklung, auf der anderen Seite aber auch zu einer Kostenentlastung gefuhrt hat. Zudem stellen die Intensivpflege
von schwer erkrankten Personen, die Entwicklung und Anwendung neuer Therapien und Impfstoffe, aber auch
das Screening der ,,gesunden‘ Bevolkerung durch breite Testungen noch immer eine Herausforderung fiir unser
Gesundheitssystem dar, weshalb alles daran gesetzt werden sollte, das System bestmdglich zu entlasten, um auch

in Zukunft eine flachendeckende medizinische Versorgung zu gewéhrleisten.

Die Schweiz verfligt tber ein zwar teures, aber gutes Gesundheitssystem. Hierbei muss jede in der Schweiz
lebende Person durch die obligatorische Krankenpflegeversicherung (OKP, Grundversicherung) versichert sein.
Diese beruht auf dem Solidaritatsprinzip, was bedeutet, dass die mit Kosten verbundenen Risiken von Krankhei-
ten, Unfallen und Mutterschaft auf alle Versicherten gemeinsam verteilt werden. Damit kann sichergestellt wer-
den, dass jede kranke Person von notwendigen medizinischen Behandlungen profitieren kann, auch wenn die
dadurch anfallenden Kosten weit (ber ihrem personlichen Budget liegen. Gleichzeitig sind die Gesunden abge-
sichert, sollten sie ebenso krank werden. Die OKP wird tber kantonsspezifische Kopfpramien finanziert, welche
unabhéangig von Geschlecht und Alter erhoben werden. Einzig Kinder bis zum vollendeten 18. Lebensjahr und
junge Erwachsene bis zum 25. Lebensjahr profitieren von niedrigeren Ansétzen. Durch eine héhere Kostenbetei-
ligung (Franchise) und / oder die Wahl von alternativen Versicherungsmodellen (z.B. Telemedizin- oder Haus-
arztmodell) kénnen Pramienrabatte erzielt werden. Durch die Kostenbeteiligung der Versicherten soll der eigen-

verantwortliche Umgang mit der Gesundheit und mit medizinischen Therapien gefordert werden.

Durch die steigende Lebenserwartung steigt auch die Wahrscheinlichkeit von therapiebediirftigen und multiplen
Krankheiten, wodurch das Gesundheitssystem dkonomisch stark belastet wird. Durchaus erfreuliche, teils im-
mense medizinische Fortschritte haben aber ihren Preis, kommen doch innovative Therapien oftmals als hoch-
preisige Medikamente neu auf den Markt. Die Pramien widerspiegeln dabei die effektiven Gesundheitskosten
und wachsen deshalb stetig an, was einen Nachteil des Solidaritatsprinzips fiir Einzelne, welche das Gesundheits-

system nur in geringem Masse beanspruchen, darstellt.

Um die Medikamentenkosten im Schweizer Gesundheitssystem zu analysieren, ist es wichtig, gute Zahlen zu

den Mengen, aber auch zur Kostenentwicklung zu haben.

Der Arzneimittelreport erscheint dieses Jahr zum achten Mal. Die Analysen beruhen auf der Abrechnungsdaten-
bank der Helsana-Gruppe, bei der mehr als eine Million Personen in der Schweiz versichert sind. Wie in den

vergangenen Jahren wird der Bericht in einen allgemeinen und einen spezifischen Teil gegliedert. Im allgemeinen
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Teil liegt der Fokus auf den Kosten und Bezligen verschiedener Medikamentengruppen, Wirkstoffe und Generika
aus dem Jahr 2020, zudem wird ein Blick auf die Entwicklung potentieller Innovationen und Biosimilars gewor-
fen. Dabei wird teilweise ein Vergleich mit den Arzneimittelkosten der vergangenen Jahre gezogen, um Aussagen
uber deren Verlauf zu machen. Der spezifische Teil befasst sich in diesem Jahr mit den Medikamentenbeziigen
wahrend des Lockdowns aufgrund der COVID-19-Pandemie, mit dem Problem von Medikamenten-Liefereng-

passen, mit neuartigen Wirkstoffen in der Augenheilkunde, und mit dem Einsatz von Metamizol in der Schweiz.

Wir sind als akademische Autoren bemiiht, eine neutrale Darstellung der gewonnenen Erkenntnisse vorzuneh-
men, ohne dabei die Meinung von Krankenversicherern, Patientenorganisationen, oder der pharmazeutischen
Industrie zu vertreten. Wir mdchten mit den dargestellten Resultaten zum einen eine qualitativ hochwertige und
kosteneffiziente Arzneimittelversorgung in der Schweiz fordern, und zum anderen zu einer fundierten Diskussion

der Entwicklung des Schweizerischen Gesundheitssystems anregen.
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2 Methoden

21 Datenquelle: Die Helsana-Gruppe

Die Helsana-Gruppe (bestehend aus Helsana Versicherungen, Helsana Zusatzversicherungen, Helsana Unfall

und Progrés Versicherungen) zéhlt mit rund 2.1 Millionen versicherten Personen zu den fiihrenden Krankenver-

sicherern der Schweiz. Sie beschéftigt mehr als 3°‘000 Mitarbeitende und hat ein Pramienvolumen von CHF 7.1

Milliarden [1].

Mit einem Anteil von 51.2% bei den Grundversicherten der Helsana-Gruppe war der Frauenanteil im Vergleich

zur Schweizerischen Gesamtbevdélkerung, wie schon in den vergangenen Jahren, leicht erhdht (Bundesamt fir

Statistik (BfS)-Zahlen 2020: 49.6% Maénner, 50.4% Frauen) [2].

Das Durchschnittsalter des Helsana-Grundversicherten Kollektivs im Jahr 2020 betrug 42.5 (x24.1) Jahre.

Tabelle 1: Allgemeine Kennzahlen der durch die Helsana-Gruppe grundversicherten Personen

2017 2018

Anzahl Grundversicherte

Gesamt 1105'094 1'138'741

davon Frauen (%) 571'966 (51.8) 588536 (51.7)

davon Manner (%) 533128 (48.2) 550205 (48.3)

Durchschnittsalter der Grundversicherten (Jahre + Standardabweichung)

Gesamt 441 +24.6 43.8 £ 24.6
Frauen 458 £25.1 454 +£25.1
Manner 42.3+24.0 42.0+23.9
Anzahl Personen mit Medikamentenbezligen

Gesamt 839'283 865’872

davon Frauen (%) 465'432 (55.5) 479'881 (55.4)

davon Manner (%) 373'851 (44.5) 385'991 (44.6)

Durchschnittsalter der Personen mit Medikamentenbeziigen (Jahre + Standardabweichung)

Gesamt 46.5 £ 25.7 46.2 + 25.7
Frauen 479+ 255 475+ 255
Manner 449+ 25.7 446 + 25.7

2019

1198212
617074 (51.5)
581138 (48.5)

43.3+24.5
448 +£25.0
41.6 £23.8

908117
502’047 (55.3)
406070 (44.7)

45.6 £ 25.7
46.9 £ 25.6

441 £25.8

2020

1315'575
673502 (51.2)
642073 (48.8)

425+24.1
44.0 £ 24.7
41.0£23.5

963623
533'318 (55.4)
430'305 (44.6)

45.2+£25.5
46.3+25.4

43.8 £25.6
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Der prozentuale Anteil an grundversicherten Helsana-Kunden tber 65 Jahre war im Vergleich zur Gesamtbevol-
kerung hoher, wahrend die darunterliegenden Altersgruppen eher untervertreten waren, mit Ausnahme der Kin-
der und Jugendlichen bis 19 Jahre (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Altersverteilung des Helsana-Versichertenkollektivs im Vergleich zur Gesamtbevdlkerung (Quelle:
Bundesamt fur Statistik [3], BfS) fiir das Jahr 2020

Der Trend weg vom Standardversicherungsmodell hin zu alternativen Versicherungsmodellen (AVM) fuhrte sich
auch 2020 fort. Seit sich 2013 mehr als die Halfte der Versicherten fur AVM entschieden, stieg der Anteil an
AVM konstant an und lag im Jahr 2020 bei rund 75% (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Wahl von alternativen Versicherungsmodellen (AVM) und Standardmodell der Krankenversicherung
(2017 - 2020)
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Im Jahr 2020 betrug die am hdufigsten gewahlte Franchise, wie bereits im Vorjahr, CHF 300, sowohl von allen
Versicherten wie auch von denjenigen mit Medikamentenbeziigen. Am zweit- und dritthdufigsten wurden Fran-
chisen von CHF 2500 und CHF 500 gewéhlt (Abbildung 3).

Bei der niedrigsten als auch der hochsten Franchise (CHF 300 bzw. CHF 2°500) war die Differenz zwischen
allen Versicherten und Personen mit Medikamentenbeziigen besonders ausgepréagt: Wahrend sich Personen mit
Medikamentenbeziigen im Vergleich zu allen Versicherten besonders héaufig fur eine Franchise von CHF 300
entschieden, zeigte sich bei der hdchsten Franchise ein umgekehrter Trend. Dies reflektiert das Niveau an bené-
tigten Leistungen und zeigt, dass der durchschnittliche Gesundheitszustand einer Person mit hoher Franchise

wahrscheinlich besser ist.
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Abbildung 3: Ubersicht der gewé&hlten Franchisen im gesamten Helsana-Versichertenkollektiv und bei Personen mit
Medikamentenbeziigen (2020). Die Franchisenstufe CHF 0 bezieht sich auf Kinder und Jugendliche bis einschliess-
lich 18 Jahre.

2.2 Population und Studiensetting

Die in diesem Report zusammengefassten Analysen beruhen auf Abrechnungsdaten der Helsana-Gruppe und
beziehen sich, wo nicht anders vermerkt, auf den Zeitraum zwischen 2017 und 2020. Die erhobenen Daten be-
schrénken sich auf die obligatorische Krankenpflegeversicherung OKP (Grundversicherung). Alle Versicherten,
die im entsprechenden Kalenderjahr mindestens einen Medikamentenbezug aufwiesen, wurden eingeschlossen.
Alle personenbezogenen Daten wurden vor der Auswertung anonymisiert, um eine Identifizierung individueller
Personen zu verunmdglichen. Die Grundgesamtheit des Helsanakollektivs unterscheidet sich jedes Jahr leicht,

da in der Schweiz lebende Personen auf Ende des Jahres jeweils die Krankenversicherung wechseln kénnen.

Bei den verfiigbaren Daten handelt es sich um Leistungsdaten. Basierend auf diesen Daten werden die Leistungen
der Leistungserbringer abgerechnet und vergltet. Da die meisten Abrechnungen aus dem stationdren Bereich

pauschal — also ohne individuelle Aufschlisselung — abgerechnet werden, verwenden wir fir die Analyse dieses
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Reports Gberwiegend nur Angaben aus dem ambulanten Bereich, in welchem standardmassig jedes Medikament
individuell erfasst und abgerechnet wird. Weiter umfasst die Datenbank Pflegeheimbewohner mit Medikamen-
tenbeziigen, welche einzeln (nicht pauschal) abgerechnet werden. Eine Limitation der Datenbank ist, dass Bezuge
und Medikamente, welche direkt von Patienten im Over-The-Counter-(OTC)-Bereich selbst bezahlt wurden, feh-

len, ebenso wie nicht eingesandte Rezepte und fehlende Abrechnungen von Leistungserbringern.

2.3 Analysen
Die Helsana-Datenbank beinhaltet samtliche Medikamente, die von grundversicherten Personen wahrend einem

Jahr bezogen wurden. Jede Zeile entspricht dabei einem Medikamentenbezug, der in der Regel einer Packung
entspricht.

Neben dem eigentlichen Bezug werden weitere Details erfasst. Dazu gehéren Informationen zum Medikament
wie Pharmacode, anatomisch-therapeutisch-chemische Kilassifikation (ATC-Code), Swissmedic-Kategorie
(Liste Abis E), Packungsgrosse, Galenik und Kosten, sowie patientenspezifische Angaben wie Alter, Geschlecht,
Wohnkanton, Franchise, Versicherungsmodell und allfallige Unfallversicherungen, als auch Details zum verord-
nenden Leistungserbringer (in der Regel Arzt oder Spital) und zum Abgabekanal der Medikamente (hauptséch-

lich Apotheke, Arztpraxis oder Spital).

Wir priften vor Beginn der Analysen alle Datensétze auf fehlende Stammdaten (Alter, Geschlecht, Wohnkanton),

fanden jedoch keine Liicken.

Die Helsana-Daten der Jahre 2017 bis 2020 wurden mit jahrlich berechneten Hochrechnungsfaktoren kombiniert,
um kleinere demografische Unterschiede zwischen der Schweizer Bevélkerung und dem Helsanakollektiv aus-
zugleichen und somit Schatzungen fur die Gesamtbevélkerung zu ermdglichen. Diese Faktoren wurden anhand
der Risikoausgleichsstatistik berechnet, basierend auf Altersstruktur (Alterskategorien: 0-18 Jahre, 19-25 Jahre,
danach in 5-Jahresschritten bis 90 Jahre, und tber 90 Jahre), Geschlecht und Wohnkanton. Da es sich bei der
Hochrechnung um eine Schatzung handelt, kdnnen die Resultate von den realen Werten entsprechend abweichen.
Im Allgemeinen sowie im spezifischen Teil (wo nicht anders angegeben) rechneten wir alle Ergebnisse auf die

Schweizer Bevolkerung hoch.

Anhand der Leistungsabrechnung wurde die Bezugshaufigkeit verschiedener Wirkstoffgruppen, Wirkstoffe und
Medikamente (Markennamen) erfasst. Dabei wurde nicht zwischen Packungsgrossen unterschieden, so dass
keine direkten Rickschliisse auf die Anzahl eingenommener Dosen moglich waren. Ausserdem muss bertick-
sichtigt werden, dass ein Bezug eines Medikaments nicht zwingend mit dessen Einnahme gleichgestellt werden

kann. Fir die hier durchgefiihrten direkten Kostenanalysen ist dies letztlich aber nicht relevant.
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Alle Medikamentenkosten beziehen sich auf die verrechneten Brutto-Versicherungskosten entsprechend den ein-
gereichten Rechnungsbetrégen, d.h. unterschiedliche Franchisen sowie allfallige Selbstbehalte wurden nicht be-
ricksichtigt. Eventuelle Rickvergutungen, welche nachtréglich bei der Industrie fir bestimmte Medikamente der
Spezialitatenliste eingefordert werden konnen [4], wurden ebenfalls nicht bertcksichtigt.

Wir flhrten alle Analysen mittels der Statistiksoftware STATA/SE 16.0, SAS 9.4 sowie Microsoft Excel 2016
durch. Die Karten fir die Schweiz wurden mit der Software ArcGIS Desktop 10.6 (Esri, Esri Schweiz AG, Zl-

rich, Schweiz) erstellt.

Im folgenden Text wurde zur besseren Lesbarkeit auf die Verwendung der weiblichen Formen verzichtet. Die

mannliche Form steht als Statthalter fiir alle Geschlechter.

2.4  Anatomisch-therapeutisch-chemisches Klassifikationssystem (ATC-Klassifikation)

Den Analysen des vorliegenden Reports lag das anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifikationssystem
(Anatomical Therapeutic Chemical, ATC-KIassifikation) zugrunde. Es handelt sich dabei um ein international
anerkanntes System zur Klassifikation von Arzneimitteln, welches Wirkstoffe nach Einsatzorgan, Wirkprinzip,
pharmakologischen und chemischen Eigenschaften einteilt, nicht jedoch nach Handelspraparaten (Markenna-
men) [5].

Die ATC-Klassifikation enthalt fiinf Ebenen (Tabelle 2). Fir den allgemeinen Teil analysierten und diskutierten
wir alle in der Helsana-Datenbank erfassten Medikamente anhand der 1., 2. und 5. Ebene der ATC-Klassifikation
nach Kosten und Beziigen. Ebene 1 umfasst 15 Hauptgruppen, die das Organsystem bzw. das physiologische
System beschreiben (Tabelle 3). Die Hauptgruppe Q, welche veterindrmedizinische Arzneimittel umfasst, wurde
in diesem Report nicht beriicksichtigt. Wahrend Ebene 2 die therapeutische Subgruppe beinhaltet, beschreibt
Ebene 5 den Wirkstoff bzw. die chemische Substanz.

Tabelle 2: Ebenen der ATC-Klassifikation am Beispiel des Diabetes-Medikaments Metformin [5]

A Alimentéres System und Stoffwechsel Level 1, anatomische Hauptgruppe
A10 Antidiabetika Level 2, therapeutische Subgruppe
A10B Antidiabetika, exklusiv Insuline (orale) Level 3, pharmakologische Subgruppe
A10BA Biguanide Level 4, chemische Subgruppe

A10BAO02 Metformin Level 5, chemische Substanz
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Tabelle 3: ATC-Klassifikation, Ebene 1 (anatomische Hauptgruppen)

ATC
Ebene 1

A

Anatomische Hauptgruppe Bezeichnung

Alimentares System und Stoff- Stoffwechsel
wechsel

Blut und blutbildende Organe Blut

Kardiovaskuléres System Herz-Kreislauf
Dermatika Haut
Urogenitalsystem und Geschlechtsorgane

Sexualhormone

Hormone, systemisch Hormone
(ohne Sexualhormone)

Antiinfektiva fur systemische  Antiinfektiva
Gabe

Antineoplastische und immun- Krebs/Immunsystem
modulierende Substanzen

Muskel- und Skelettsystem Bewegungsapparat
Nervensystem Nervensystem
Antiparasitare Substanzen, Parasiten

Insektizide, Repellentien

Respirationstrakt Atmung
Sinnesorgane Sinnesorgane
Verschiedene Verschiedene

Beispiele

Mittel bei gastrointestinalen Beschwerden,
Supplemente, Antidiabetika

Mittel zur Pravention und Therapie von Thrombosen
sowie Blutarmut

Mittel zur Behandlung kardiovaskularer Erkrankungen
(z.B. Bluthochdruck, erhdhte Cholesterinwerte,
Herzrhythmusstorungen)

Mittel zur Behandlung diverser Hauterkrankungen;
ausschliesslich zur &usseren Anwendung

Mittel bei durch Geschlechtsverkehr Gibertragenen
Infekten (ausschliesslich zur &usseren Anwendung),
Mittel zur Konzeptionsverhiitung, Sexualhormone

Mittel zur Behandlung hormoneller Stérungen wie
Schilddrisenunter- und -Uberfunktion

Mittel zur Behandlung bakterieller, mykotischer und vi-
raler Erkrankung, Impfstoffe

Mittel zur Behandlung von Krebs, Mittel zur Aktivierung
und Unterdrickung des Immunsystems

Orale und topische Mittel zur Behandlung von
Schmerzen und Entziindungen rheumatischen
Ursprungs, Mittel zur Behandlung von Gicht und
Knochenerkrankungen

Mittel zur Behandlung von Schmerzen nicht-
rheumatischen Ursprungs, Psychosen, Depressionen,
Schlafstérungen, Epilepsie und Parkinson

Mittel zur Bek&mpfung von Parasiten wie Wurmbefall
aber auch Malaria

Mittel zur Behandlung von Erkrankungen des
Respirationstraktes wie Husten, Halsschmerzen,
Schnupfen aber auch Allergien

Mittel zur Behandlung von Erkrankungen, welche die
Augen oder Ohren betreffen

Hauptsachlich Mittel zur Verwendung von
diagnostischen Tests wie Kontrastmittel, aber auch
Diaten zur Unterstiitzung bei Ubergewicht

Hauptgruppe Q (veterindrmedizinische Arzneimittel) wurde im vorliegenden Report nicht berticksichtigt und ist daher in dieser
Tabelle nicht aufgefiihrt.
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3 Ergebnisse allgemeiner Tell

3.1 Gesamtmarkt der Medikamente in der Schweiz

— Die Medikamentenkosten zu Lasten der obligatorischen Krankenpflegeversicherung (OKP) im

Jahr 2020 betrugen CHF 7°741 Millionen, bei 118.1 Millionen Medikamentenbeziigen.

Wahrend die Anzahl Bezuge und Personen mit Medikamentenbeziigen gegeniiber 2019 leicht
abnahmen (-2.2% und -1.7%), stiegen die Kosten weiter (+1.2%).

Die Anzahl Beziige und die Medikamentenkosten pro Person lagen in Teilen der Nordwest-
schweiz, Westschweiz und im Tessin Uber und in der Zentral- und Ostschweiz unter dem Schwei-
zer Durchschnitt (13.4 Bezuige bzw. CHF 878).

Im Jahr 2020 nahm sowohl die Anzahl Medikamentenbeziige (118 Millionen) als auch die Anzahl Personen mit
Medikamentenbeziigen (6°448°000) - verglichen mit dem Vorjahr - ein wenig ab (-2.2% bzw. -1.7% 9, Tabelle
4). Die Medikamentenkosten zu Lasten der obligatorischen Krankenpflegeversicherung (OKP, CHF 7741 Mil-
lionen) stiegen aber wie in den Vorjahren weiter an, wenn auch nur wenig (+1.2%). Die Zunahme der Medika-
mentenkosten lasst sich teilweise mit steigenden Medikamentenkosten und mit der COVID-19 Pandemie erkla-
ren. Uber den Beobachtungszeitraum von 2017 bis 2020 bezogen Frauen im Durchschnitt in jedem Jahr deutlich
haufiger Medikamente als Manner und verursachten insgesamt hohere Medikamentenkosten. Trotzdem waren
die Pro-Kopf-Kosten fiir Frauen, welche Medikamente bezogen, leicht tiefer als bei den Mé&nnern (2020: Frauen:
CHF 1°147, Méanner: CHF 1°265; 2017: Frauen: CHF 1125, Ménner: CHF 1°232).

Tabelle 4: Medikamentenbezige, Medikamentenkosten und Personen mit Medikamentenbeziigen, Hochrechnung fur
die gesamte Schweiz (2017 - 2020)

2017 2018 2019 2020 Anderung
seit 2017 in %

Medikamentenbeziige [in tausend]

Total 113’362 119611 120807 118091 +4.2
Frauen 65610 69'639 70'469 69'041 +5.2
Manner 47752 49972 50'338 49050 +2.7

Medikamentenkosten [in Millionen CHF]

Total 7°551 7645 7650 7741 +2.5
Frauen 3931 3978 3995 4025 +2.4
Manner 3620 3667 3655 3716 +2.7

Anzahl Personen mit Medikamentenbeziigen [in tausend]

Total 6'434 6515 6560 6448 +0.2

Frauen 3495 3636 3659 3510 +0.4
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Méanner 2939 2979 3002 2938 +0.0

Die Lorenzkurve reflektiert die Ungleichverteilung von Ressourcen, bei welcher der Grossteil der gesamten Me-
dikamentenkosten (rund 81.2%) auf nur 20% aller Patienten mit Medikamentenbeziigen entféllt (Abbildung 4).
Dies entspricht dem Solidaritatsprinzip, das heisst, die Mehrheit der Versicherten, die wenig oder keine Leistun-

gen beziehen, finanziert den hohen Bedarf an Leistungen einer verhéltnisméssig kleinen Gruppe.

Abbildung 4: Prozentuale Verteilung der Arzneimittelausgaben fur Personen mit Arzneimittelbeziigen (2020), Hoch-

rechnung fur die gesamte Schweiz
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Die Durchschnittsanzahl der Bezlige pro Person in der Schweiz im Jahr 2020, inklusive Personen ohne Medika-
mentenbeziige, betrug 13.4 Beziige (2019: 13.6 Beziige). Die Durchschnittskosten pro Person in der Schweiz
lagen bei CHF 878 (2019: CHF 865).

Abbildung 5 und Abbildung 6 zeigen die Medikamentenbeziige und -kosten nach Kanton, bezogen auf die Ge-
samtbevdlkerung unter Mitberticksichtigung von Personen ohne Bezlige. Wie in den Vorjahren gab es deutliche
kantonale Unterschiede. Die Kantone Basel-Stadt, Basel-Landschaft, Genf, Jura, Neuenburg, Tessin und Zirich
hatten mehr als 13.4 Beziige pro Person. Die Kantone Appenzell Inneroden (-36.4%), Appenzell Ausserrhoden
(-17.2%), Nidwalden (-22.3%), Obwalden (-20.3%), Uri (-22.8%) und Zug (-25.0%) hatten die tiefste Anzahl
Bezlige pro Person (Abbildung 5). Mehrheitlich wurden die héchsten Medikamentenkosten auch in den Kantonen
mit der hdchsten Anzahl Medikamentenbeziige beobachtet (Abbildung 6). Mdgliche Erklarungsansétze fiir die
Unterschiede kdnnten zum einen die demographische Zusammensetzung der Bevolkerung sein, zum anderen die
deutlich hohere Dichte des medizinischen Leistungsangebots in stadtischen Kantonen, die zu hoheren Medika-
mentenbezigen und -kosten flihren kdnnte. Des Weiteren gibt es auch kulturelle Unterschiede, wobei in der

Zentral- und Ostschweiz Medikamente womaglich etwas zurlickhaltender eingesetzt werden.
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Beziige
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Abbildung 5: Relative Abweichung der Anzahl Medikamentenbezilige pro Person der Gesamtbevélkerung im Jahr

2020, nach Kanton (Durchschnittsanzahl der Beziige pro Person in der Schweiz: 13.4 Bezlige)
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Abbildung 6: Relative Abweichung der Medikamentenkosten pro Person der Gesamtbevélkerung im Jahr 2020, nach
Kanton (Durchschnittskosten pro Person in der Schweiz: CHF 878)



Helsana-Arzneimittelreport 2021 30

3.2 Beziige und Kosten nach anatomischen Hauptgruppen (Ebene 1 der ATC-Klassifikation)

Die Rangfolge der kostenintensivsten anatomischen Hauptgruppen war gegentiber dem Vorjahr
identisch. Unangefochtener Spitzenreiter blieben die Krebs/Immunsystemmittel, gefolgt von Ner-
vensystemmitteln und Stoffwechselpraparaten. Die Pro-Kopf-Kosten der Krebs/Immunsystemmit-
tel lagen bei uber CHF 9000 pro Person und stiegen in den letzten Jahren stetig an.

Die Kosten der Hauptgruppe ,Krebs/Immunsystem® betrugen CHF 2.3 Milliarden (entspricht
29.3% an den Gesamtkosten), wobei der Anteil an den Beziigen mit nur 1.7% gering watr.

Der Kostenanstieg 2019/2020 bei der Hauptgruppe ,Krebs/Immunsystem* lag mit +5.8% (CHF
137 Millionen) etwas hoher als zuvor (2018/2019: +3.5%; CHF 72 Millionen).

Die meistbezogenen Medikamente waren Mittel mit Wirkung auf das Nervensystem. Sie machten

mehr als einen Flnftel aller Bezlige aus, gefolgt von Stoffwechselpréaparaten und Herz-Kreislauf-

mitteln.
Die Hauptgruppen ,Parasiten und ,Antiinfektiva“ waren die beiden Gruppen mit den nennens-

werten Kostensenkungen von -24.4% resp. -11.9% gegenuber dem Vorjahr.

Die Unterteilung der Medikamente in anatomische Hauptgruppen (Ebene 1 der ATC-Klassifikation) wurde in
Kapitel 2.3.1 ndher beschrieben. Hinsichtlich der Medikamentenkosten hélt sich die anatomische Hauptgruppe
,,Krebs/Immunsystem® seit 2013 an erster Stelle [6-12]. Zwischen 2019 und 2020 stiegen die Kosten dieser
Hauptgruppe um +5.8% auf CHF 2.3 Milliarden (29.3% der Gesamtkosten). Der Anteil an den Gesamtbezugen
(1.7% in 2020) blieb konstant tief. Die Anzahl der Personen mit Bezligen stieg gegentber dem Vorjahr nur leicht
auf 243°000 an (Tabelle 5). Fir das Jahr 2020 ergaben sich durchschnittliche Pro-Kopf-Kosten von CHF 9339
flr Personen mit mindestens einem Bezug aus dieser Gruppe. Die erhebliche Kostensteigerung seit 2017
(+16.0%, Tabelle 6) war hauptsdchlich auf die Entwicklung neuer, hochpreisiger Biologika aus der therapeuti-
schen Medikamentengruppe der Immunsuppressiva zurtickzufuhren, und nur in untergeordnetem Mass auf klas-
sische Onkologika. Die Medikamentenbeziige der Immunsuppressiva (+6.4% seit 2017, Tabelle 7) und die An-
zahl der Personen mit Bezligen (+9.3% seit 2017, Tabelle 8) verzeichneten ebenfalls Zunahmen, welche aber
geringer als bei den Kosten ausfielen. Welches die kostentreibenden Medikamentengruppen und Wirkstoffe sind,
wird in Kapitel 3.3. resp. 3.4 genauer beschrieben.
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Tabelle 5: Kosten und Bezuge, gruppiert nach Ebene 1 der ATC-Klassifikation, 2020, Hochrechnung fiir die gesamte

Schweiz

ATC Bezeichnung Rang Kosten [CHF] (Anteil Rang Bezuge (Anteil an Anzahl
Ebene 1 Kosten an Totalkosten in %) Beziige Totalbeziigen in %) Personen

L Krebs/Immunsystem 1 2'271'953'920 (29.3) 13 1'958'392 (1.7) 243278
N Nervensystem 2 963'928'192 (12.5) 1 26'849'764 (22.7) 3'646'378
A Stoffwechsel 3 861'854'848 (11.1) 2 20'001'140 (16.9) 3'440'434
C Herz-Kreislauf 4 763'245'568 (9.9) 3 14'526'772 (12.3) 2'192'232
J Antiinfektiva 5 662'219'392 (8.6) 8 5'970'166 (5.1) 2'764'431
B Blut 6 608'799'296 (7.9) 4 10'136'864 (8.6) 2'388'262
S Sinnesorgane 7 340'454'976 (4.4) 9 5'253'257 (4.4) 1'343'437
R Atmung 8 320'175'360 (4.1) 6 8'027'869 (6.8) 2'298'121
M Bewegungsapparat 9 270'046'784 (3.5) 5 9'073'705 (7.7) 3'010'068
Y, Verschiedene 10 205'925'232 (2.7) 12 2'350'774 (2.0) 903'923
G Geschlechtsorgane 11 177'825'120 (2.3) 11 2'945'782 (2.5) 966'634
D Haut 12 166'861'904 (2.2) 7 6'872'312 (5.8) 2'193'901
H Hormone 13 92'567'176 (1.2) 10 3'284'083 (2.8) 1'070'432
P Parasiten 14 6'645'311 (0.1) 14 195'417 (0.2) 98'964

Den zweiten und dritten Platz der kostenintensivsten anatomischen Hauptgruppen belegten Mittel mit Wirkung
auf das Nervensystem und Stoffwechselpréparate, die zusammengenommen weniger hohe Kosten verursachten
als die Mittel der Hauptgruppe ,,Krebs/Immunsystem* (CHF 1.8 Milliarden vs. 2.3 Milliarden). Anders als bei
der Hauptgruppe ,,Krebs/Immunsystem* erkléren sich die Kosten dieser beiden Gruppen hauptsachlich durch die
hohe Anzahl an Beziigen, aber weniger durch besonders teure Praparate. Die Stoffwechselpréparate wurden im
Jahr 2020 einer Preisliberprifung unterzogen. Trotzdem kam es aber in dieser Hauptgruppe zu einem Kostenan-
stieg um +4.9% gegeniiber dem Vorjahr (Tabelle 6). Eine Preisiiberpriifung der anatomischen Hauptgruppe der
Mittel mit Wirkung auf das Nervensystem wurde im Jahre 2018 durchgefiihrt. Nach einem anfanglichen Kosten-
riickgang im Jahr 2019 von -6% blieben die Kosten im Jahr 2020 gleich (+0.0%) bei leicht sinkender Anzahl
Beziige (-2.1%) (Tabelle 6 und Tabelle 7).
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Tabelle 6: Trend der Medikamentenkosten, gruppiert nach Ebene 1 der ATC-Klassifikation, 2020, Hochrechnung fur
die gesamte Schweiz

ATC Bezeichnung Rang Kosten 2020 [CHF] Rang 2019  seit Rang 2017  seit
Ebene 1 2020  (Anteil [%]*) (Anteil [%]T) 2019 [%] (Anteil [%]%) 2017 [%]
L Krebs/Immunsystem 1 2271953920 (29.3) 1(28.1) +5.8 1(25.9) +16.0
N Nervensystem 2 963'928'192 (12.5) 2 (12.6) +0.0 2(13.7) -6.9
A Stoffwechsel 3 861'854'848 (11.1) 3(10.7) +4.9 3(11.3) +1.4
C Herz-Kreislauf 4 763'245'568 (9.9) 4(10.2) -2.4 5 (10.6) -4.8
J Antiinfektiva 5 662'219'392 (8.6) 5 (9.8) -11.9 4 (10.9) -19.2
B Blut 6 608'799'296 (7.9) 6 (7.6) +5.3 6 (7.0) +15.2
S Sinnesorgane 7 340'454'976 (4.4) 7 (4.6) -2.9 8 (4.0) +11.8
R Atmung 8 320'175'360 (4.1) 8 (4.3) 2.0 7 (4.1) +4.4
M Bewegungsapparat 9 270'046'784 (3.5) 9(3.6) -1.9 9 (3.8) -6.0
\ Verschiedene 10 205'925'232 (2.7) 10 (2.5) +5.9 10 (2.5) +10.5
G Geschlechtsorgane 11 177'825'120 (2.3) 11 (2.3) -0.1 11 (2.4) -2.3
D Haut 12 166'861'904 (2.2) 12 (2.1) +5.3 12 (2.1) +5.1
H Hormone 13 92'567'176 (1.2) 13(1.2) +2.2 13 (1.3) 9.1
P Parasiten 14 6'645'311 (0.1) 14 (0.1) -24.4 14 (0.1) -20.8
*

Total 2020: 7’741 Mio., t Total 2019: 7°650 Mio., ¥ Total 2017: 7’551 Mio.

Die Hauptgruppen ,,Parasiten” und ,,Antiinfektiva“ waren die beiden Gruppen mit nennenswerten Kostenriick-
gangen von -24.4% resp. -11.9% gegentiber dem Vorjahr. Die Kosteneinsparungen der Hauptgruppe der Parasi-
ten ist auf die geringere Anzahl Beziige der Medikamente in dieser Gruppe zuriickzufiihren, wahrscheinlich be-
dingt durch die Corona-Pandemie: Wenn man nicht reisen kann, bendtigt man auch weniger Antimalariamittel,
und bei eingeschrankten sozialen Kontakten ist die Gefahr von Ubertragbaren Krankheiten geringer. Die Einspa-
rungen bei den Antiinfektiva entstanden zum einen Teil durch die Ende 2019 vom BAG gesenkten Preise im
Zuge der Uberpriifungen alle drei Jahre, zum anderen Teil durch eine geringere Anzahl Beziige. Beide Gruppen

verursachten zusammen etwa CHF 670 Millionen Kosten.

Im Jahr 2020 wurden Medikamente der Hauptgruppe ,,Nervensystem* mit rund 26.8 Millionen Beziigen am hdu-
figsten bezogen, gefolgt von Stoffwechselpréparaten und Herz-Kreislaufmitteln (20.0 bzw. 14.5 Millionen Be-
zlige, Tabelle 7).
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Tabelle 7: Trend der Medikamentenbezuge, gruppiert nach Ebene 1 der ATC-Klassifikation, 2020, Hochrechnung fur

die gesamte Schweiz

ATC Bezeichnung Rang  Beziige 2020 [N] Rang 2019  seit Rang 2017  seit
Ebene 1 2020  (Anteil [%]*) (Anteil [%]1) 2019 [%] (Anteil [%]%) 2017 [%]
N Nervensystem 1 26'849'764 (22.7) 1(22.7) -2.1 1(22.5) +5.4
A Stoffwechsel 2 20'001'140 (16.9) 2 (16.4) +1.2 2 (15.9) +10.7
C Herz-Kreislauf 3 14'526'772 (12.3) 3(11.8) +1.8 3(11.6)  +10.0
B Blut 4 10'136'864 (8.6) 4 (8.4) +0.0 5 (8.3) +8.1
M Bewegungsapparat 5 9'073'705 (7.7) 5(8.2) -8.4 4 (8.6) -7.1
R Atmung 6 8'027'869 (6.8) 6 (7.4) -9.8 6 (7.6) 7.2
D Haut 7 6'872'312 (5.8) 7 (5.8) -15 7 (5.8) +4.8
J Antiinfektiva 8 5'970'166 (5.1) 8 (5.6) -11.9 8 (5.6) -6.0
S Sinnesorgane 9 5253257 (4.4) 9 (4.5) -3.8 9 (4.7) -0.8
H Hormone 10 3'284'083 (2.8) 10 (2.8) -1.7 10 (2.7) +6.6
G Geschlechtsorgane 11 2'945'782 (2.5) 11 (2.4) +0.6 11 (2.5) +4.3
\% Verschiedene 12 2'350'774 (2.0) 12 (1.8) +6.9 12 (1.8) +14.1
L Krebs/Immunsystem 13 1'958'392 (1.7) 13 (1.6) +0.6 13 (1.6) +6.4
P Parasiten 14 195'417 (0.2) 14 (0.2) -2.9 14 (0.2) -4.9

* Total 2020: 118.1 Mio., T Total 2019: 120.8 Mio., ¥ Total 2017: 113.4 Mio.
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Tabelle 8: Trend der Anzahl Personen mit Medikamentenbeziigen, gruppiert nach Ebene 1 der ATC-Klassifikation,
2020, Hochrechnung fiir die gesamte Schweiz

ATC Bezeichnung Rang  Personen 2020 [N] Rang 2019  seit Rang 2017  seit
Ebene 1 2020  (Anteil [%]*) (Anteil [%]1) 2019 [%] (Anteil [%]%) 2017 [%]
N Nervensystem 1 3'646'378 (56.6) 1(56.9) 1 (56.9) 1(57.1) -0.7
A Stoffwechsel 2 3'440'434 (53.4) 2(53.7) 2(53.7) 2 (52.8) +1.3
M Bewegungsapparat 3 3'010'068 (46.7) 3(50.1) 3(50.1) 3(50.7) -7.8
J Antiinfektiva 4 2'764'431 (42.9) 4(45.7) 4(45.7) 4 (44.1) 2.6
B Blut 5 2'388'262 (37.0) 6 (36.9) 6(36.9) 6 (36.1) +2.7
R Atmung 6 2'298'121 (35.6) 5(38.7) 5(38.7) 5 (39.1) -8.6
D Haut 7 2'193'901 (34.0) 7(34.5) 7(34.5) 7 (34.8) 2.0
C Herz-Kreislauf 8 2'192'232 (34.0) 8(33.5) 8(33.5) 8 (33.8) +0.9
S Sinnesorgane 9 1'343'437 (20.8) 9(21.6) 9(21.6) 9(21.1) -1.0
H Hormone 10 1070432 (16.6) 10 (17.2) 10 (17.2) 10 (16.9) -1.7
G Geschlechtsorgane 11 966'634 (15.0) 11 (15.0) 11 (15.0) 11 (15.2) -0.9
v Verschiedene 12 903'923 (14.0) 12 (13.5) 12 (13.5) 12 (12.8) +9.7
L Krebs/Immunsystem 13 243'278 (3.8) 13(3.6) 13 (3.6) 13 (3.5) +9.3
P Parasiten 14 98'964 (1.5) 14 (1.6) 14 (1.6) 14 (1.8) -16.1

* Total 2020: 6.448 Mio., T Total 2019: 6.560 Mio., ¥ Total 2017: 6.434 Mio.



Helsana-Arzneimittelreport 2021 35

3.3 Beziige und Kosten der wichtigsten therapeutischen Medikamentengruppen (Ebene 2 der ATC-
Klassifikation)

Die 15 kostenintensivsten therapeutischen Medikamentengruppen verursachten 2020 zusammen
68% der Gesamtkosten, wobei deren Bezlige 57% der Gesamtbeziige ausmachten.

Die Immunsuppressiva fiihrten die Liste der kostenintensivsten Medikamentengruppen an. Hier
gab es eine Kostensteigerung auf neu CHF 1167 Millionen (CHF +36 Millionen im Vergleich zu
2019). Dies entsprach seit 2017 einer prozentualen Zunahme der Kosten um +10.8%. An zweiter
Position folgte die Wirkstoffgruppe der Krebsmedikamente mit Gesamtkosten von CHF 898 Milli-
onen (Zunahme der Kosten um +10.5% im Vergleich zu 2019; seit 2017 um fast 30%).

Die grosste prozentuale Kostensteigerung im Vergleich zum Vorjahr liess sich 2020 bei den en-
dokrinen Therapeutika feststellen (+10.8%, CHF +13 Millionen). Gegenuliber 2016 stiegen die Kos-

ten um 18.0%. Dies ist hauptsachlich auf Xtandi® und Zytiga® zurlickzuftihren, die bei Prostatakar-

zinom eingesetzt werden.

Die Immunsuppressiva verzeichneten 2020 die absolut hdchsten Pro-Kopf-Kosten mit
CHF 10°250.

Die drei am haufigsten bezogenen Medikamentengruppen (Schmerzmittel, Psycholeptika, An-
tiphlogistika und Antirheumatika) verursachten ein Drittel aller Beziige. Die Kosten dieser drei

Gruppen lagen mit gesamthaft CHF 581 Millionen jedoch deutlich niedriger als die Kosten der

Immunsuppressiva (Rang 1) oder der Krebsmedikamente (Rang 2).

Die 15 Kkostenintensivsten Medikamentengruppen verursachten im Jahr 2020 zusammen 68.3% der gesamten
Medikamentenkosten (Tabelle 9). Die Gruppe der Immunsuppressiva (L04), welche zur Verhinderung von Ab-
stossungsreaktionen bei Organtransplantationen, aber auch zur Therapie diverser Autoimmunerkrankungen ein-
gesetzt wird, war wie bereits im Vorjahr der Spitzenreiter. Bei einer Kostenzunahme um +10.8% (CHF +150.8
Millionen) seit 2017 entstanden in 2020 absolute Kosten von CHF 1.2 Milliarden. Die Zunahme gegeniiber dem
Vorjahr betrug +2.7%. Sie lasst sich nicht auf eine héhere Anzahl von Bezligen zuriickfihren (-1.9%), sondern
auf die Abgabe noch teurerer Medikamente. Es ist mit einer Fortsetzung der Aufwartsdynamik zu rechnen; viele
neue Immunsuppressiva sind monoklonale Antikorper, deren Entwicklung und Herstellung kostenintensiv ist. Je
nach Substanz sind sie bei verschiedenen Krankheiten einsetzbar, so dass Indikationserweiterungen zu erwarten
sind. Ebenfalls werden wahrscheinlich weitere neue Wirkstoffe auf den Markt kommen und andere Substanzen

verdréngen, was zu Kostenumverteilungen fiihren wird.

An zweiter Stelle standen 2020 die Krebsmedikamente (L01) mit CHF 897.9 Millionen, gefolgt von den Augen-
medikamenten (CHF 338.7 Millionen). Im Vorjahr befanden sich in der Rangliste der kostenintensivsten Medi-
kamentengruppen auf Platz drei die Antiviralia. Diese fielen nun auf Platz sechs. Der Anteil der Bezlige an allen
Medikamentenbeziigen belief sich fur die zwei kostenintensivsten Gruppen (Immunsuppressiva und Krebsmedi-
kamente) auf unter ein Prozent (Tabelle 9).
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Tabelle 9: Kosten und Bezluige der 15 kostenintensivsten therapeutischen Medikamentengruppen (Ebene 2 der ATC-

Klassifikation), 2020, Hochrechnung fur die gesamte Schweiz

ATC Bezeichnung Rang Kosten [CHF] (Anteil Rang Bezuge (Anteil an Anzahl

Ebene 2 Kosten an Totalkosten in %) Beziige Totalbeziigen in %) Personen

LO4 Immunsuppressiva 1 1'166'859'776 (15.1) 37 945'513 (0.8) 113'835
LO1 Krebsmedikamente 2 897'870'336 (11.6) 40 733'483 (0.6) 88'188
S01 Augenmedikamente 3 338'656'704 (4.4) 4 5'073'397 (4.3) 1'229'431
A10 Diabetesmedikamente 4 333'204'512 (4.3) 11 3'344'327 (2.8) 423'471

Mittel zur Hemmung der
BO1 . 5 326'631'040 (4.2) 8 4'000'217 (3.4) 1'021'956
Blutgerinnung

Jos Antiviralia 6 317'578'624 (4.1) 51 384'284 (0.3) 115'887
NO6 Psychoanaleptika 7 284'637'920 (3.7) 5 4'894'197 (4.1) 912'145
C09 Blutdruckmittel RAAS 8 273'815'712 (3.5) 6 4'455'387 (3.8) 1'225'530
C10 Lipidsenker 9 241'134'464 (3.1) 14 2'881'814 (2.4) 871'441
NO2 Schmerzmittel 10 227'472'912 (2.9) 1 9'599'151 (8.1) 2'547'897
NO5 Psycholeptika 11 226'827'744 (2.9) 2 7'082'222 (6.0) 1'048'447
RO3 fﬂtiftgwegserweitemde 12 219'055'552 (2.8) 17 2'509'970 (2.1) 665'969
AO2 Magensaureblocker 13 168'511'824 (2.2) 7 4'303'535 (3.6) 1'568'022
L02 Endokrine Therapie 14 138'305'664 (1.8) 61 211'465 (0.2) 51'485
A12 Mineralstoffe 15 129'306'904 (1.7) 10 3'376'207 (2.9) 1'052'245

Die Kosten der Krebsmedikamente (L01) nahmen gegeniiber dem Vorjahr um +10.5% zu (CHF +93.4 Millio-
nen). Seit 2017 entspricht dies einer Kostensteigung von +29.8% (Tabelle 11). Dieser Anstieg ist unter anderem
auf Neueinfliihrungen im Jahr 2019 zurtickzufiihren. Es werden jahrlich neue, teure Medikamente auf dem Markt
zugelassen, die in der Onkologie eingesetzt werden. Dazu kommen Indikationserweiterungen, die einen breiteren
Einsatz erlauben, bei haufig gleichbleibenden Medikamentenpreisen. Als Beispiele flir Neuzulassungen in 2019
sind hier Abemaciclib (Verzenios®), Binimetinib (Mektovi®) oder Niraparib (Zejula®) zu nennen. Neuzulassun-
gen im Jahr 2020 werden in Kapitel 3.6.1 genauer betrachtet. Der breitere Einsatz zeigte sich in erhéhten Be-
zugszahlen. Seit 2019 ergab sich eine Zunahme um +5% auf 733483 Beziige (Tabelle 9). Die Anzahl der Per-
sonen mit Bezligen stieg gegeniiber dem Vorjahr ebenfalls, um +6.2% auf 88188 Personen mit Beziigen (Tabelle
9).

Bei der Medikamentengruppe der Augenmedikamente (S01) kam es zu einer Abnahme der Kosten um -2.8%
(CHF -338.5 Millionen) im Vergleich zu 2019 (Tabelle 9). Auch die Anzahl Beziige (-3.5%, Tabelle 52) und die

Anzahl behandelter Personen sanken in dieser Gruppe (-4.5%, Tabelle 53). Die Gruppe der Augenmedikamente
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ist sehr heterogen. Einerseits umfasst sie kostengtinstige befeuchtende Augentropfen, andererseits zahlen auch
die hochpreisigen VEGF-Inhibitoren dazu, die bei der altersbedingten, feuchten Makuladegeneration eingesetzt
werden, dazu. Eine genauere Betrachtung der VEGF-Inhibitoren erfolgt im Kapitel 4.3.

Die grosste prozentuale Kostensteigerung gegenuber dem Vorjahr verzeichneten die endokrinen Therapien
(Tabelle 11). Sie kletterten vom 16. auf den 14. Rang der kostenintensivsten Medikamentengruppen. Die Kosten
dieser Gruppe wuchsen im Vergleich zu 2019 um +10.8% auf CHF 138.3 Millionen. Gegenuber 2017 stiegen
die Kosten gar um 18.0%. Nur die Kosten der Krebsmedikamente und der Mittel zur Hemmung der Blutgerin-
nung stiegen seither prozentual noch starker an (+29.8% resp. +23.2%). Zur Gruppe der endokrinen Therapien
gehdren unter anderem Medikamente, die als Hormontherapien zur Substitution oder bei Krebs eingesetzt wer-
den. Die Pro-Kopf-Kosten waren in 2020 mit CHF 2686 tiefer als bei den Krebsmedikamenten (CHF 9°684).
Der Kostenanstieg bei den endokrinen Therapeutika lasst sich u.a. mit einer Indikationserweiterung Ende 2019
bei nicht-metastasierendem Prostatakarzinom und dem damit verbundenen haufigeren Einsatz des sehr teuren
Medikaments Xtandi® (Enzalutamid), und mit Zunahme an Bezligen von Zytiga®, welches ebenfalls bei Prosta-

takarzinomen eingesetzt wird, erklaren.

Die Gruppe der Antiviralia (JO5) verzeichnete im Jahr 2020 einen Kostenriickgang (-14.2%, Tabelle 11). Diese
Entwicklung ist mdglicherweise auf die erfolgreiche Therapie vieler Patienten mit chronischer Hepatitis C mit
den seit 2014 verfugbaren hochwirksamen Medikamenten zurtickzufiihren. Eine Therapie dauert je nach Indika-
tion und klinischer Situation 12 oder 24 Wochen. Danach ist keine medikamenttse Therapie mehr nétig, da bei
den meisten Patienten eine Heilung eingetreten ist. Allerdings gibt es weiterhin Neuinfektionen mit Hepatitis C,
und vermutlich auch chronisch erkrankte Personen, die keine Behandlung anstreben oder die nichts von ihrer

Erkrankung wissen.

Bei den Diabetesmedikamenten (A10) gab es eine Kostensteigerung um +7.1% im Vergleich zum Vorjahr
(Tabelle 11). Dies entspricht einem absoluten Kostenwachstum von CHF +27.7 Millionen. Das Medikament mit
den héchsten Kosten von CHF 29.5 Millionen in dieser Gruppe war Semaglutid (Tabelle 16). Hier ergab sich
eine Umsatzsteigerung im Jahr 2020 gegeniiber 2019 um CHF +13.5 Millionen (+85.8%). Dies ist bemerkens-
wert, da Semaglutid erst 2018 in der Schweiz zugelassen wurde und bereits im ersten Jahr nach der Zulassung
eine Umsatzsteigerung von CHF +14.6 Millionen verzeichnen konnte. Empagliflozin-haltige Diabetesmedika-
mente (als Monopraparat und in Kombination mit Metformin) verzeichneten ebenfalls ein Wachstum um +22.5%
resp. +31.4% (Tabelle 16). Dies ist auf eine Zulassungserweiterung und auf positive Studiendaten inklusive Leit-
linienanpassungen zurlckzufiihren. In diesen Studien konnte u.a. gezeigt werden, dass herzinsuffiziente Patien-
ten mit oder ohne Diabetes unter Empagliflozin-Therapie ein geringeres Risiko fir kardiovaskuléren Tod oder

Krankenhausaufenthalt hatten als Patienten unter einer Placebotherapie [13, 14].
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Insgesamt war Empagliflozin in dieser Studie mit einem geringeren kombinierten Risiko fir kardiovaskuldren
Tod oder Krankenhausaufenthalt wegen Herzinsuffizienz gegeniiber Placebo verbunden, und ebenso mit einer
langsameren progressiven Verschlechterung der Nierenfunktion bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz

und reduzierter Auswurffraktion, unabhéngig vom Vorhandensein von Diabetes.

Bei den Mitteln zur Hemmung der Blutgerinnung (B01) gab es eine Kostensteigerung um +7.4% (CHF +22.9
Millionen). Seit 2017 stiegen die Kosten gar um 23.2%. Mittel zur Hemmung der Blutgerinnung kletterten damit
vom ehemals sechsten auf den flinften Rang der kostenintensivsten Medikamentengruppen. Der Hauptgrund fiir
das starke Kostenwachstum ist der immer haufigeren Einsatz von direkten oralen Antikoagulantien (NOAK). Sie
stellen eine Alternative zu den Antikoagulantien des Coumarin-Typs (Vitamin K-Antagonisten) dar, die zwar
kostengnstiger sind, jedoch ein vermutlich hdheres Blutungsrisiko bergen und regelmassige arztliche Kontrollen
erfordern [15].

Die 15 therapeutischen Gruppen, die 2020 am haufigsten bezogen wurden, waren fiir 56.7% der gesamten Me-
dikamentenbeziige verantwortlich (Tabelle 52). Die drei am héaufigsten bezogenen Medikamentengruppen waren
wie im Jahr 2019 die Schmerzmittel (N02, Rang 1), die Psycholeptika (N05, Rang 2), und die Antiphlogistika
und Antirheumatika (M01, Rang 3) zusammen. Die Anteile an den gesamten Bezligen beliefen sich auf 8.1%,
6.0% bzw. 4.8%.

Tabelle 10: Beziige und Kosten der 15 meistbezogenen therapeutischen Medikamentengruppen (Ebene 2 der ATC-

Klassifikation), 2020, Hochrechnung fur die gesamte Schweiz

ATC Bezeichnung Rang Bezlige (Anteil an Rang Kosten [CHF] (Anteil Anzahl
Ebene 2 Bezlige Totalbezigen in %) Kosten an Totalkostenin %) Personen
NO02 Schmerzmittel 1 9'599'151 (8.1) 10 227'472'912 (2.9) 2'547'897
NO5 Psycholeptika 2 7'082'222 (6.0) 11 226'827'744 (2.9) 1'048'447
MO1 Antiphlogistika und An-
. . 3 5'650'299 (4.8) 16 126'849'624 (1.6) 2'531'770
tirheumatika
S01 Augenmedikamente 4 5'073'397 (4.3) 3 338'656'704 (4.4) 1'229'431
NO6 Psychoanaleptika 5 4'894'197 (4.1) 7 284'637'920 (3.7) 912'145
C09 Blutdruckmittel RAAS 6 4'455'387 (3.8) 8 273'815'712 (3.5) 1'225'530
A02 Magensaureblocker 7 4'303'535 (3.6) 13 168'511'824 (2.2) 1'568'022
BO1 Mittel zur Hemmung der
) 8 4'000'217 (3.4) 5 326'631'040 (4.2) 1'021'956
Blutgerinnung
BO5 Blutersatzmittel 9 3'522'445 (3.0) 51 24'517'332 (0.3) 1'209'066
Al12 Mineralstoffe 10 3'376'207 (2.9) 15 129'306'904 (1.7) 1'052'245
A10 Diabetesmedikamente 11 3'344'327 (2.8) 4 333'204'512 (4.3) 423'471

All Vitamine 12 3'217'493 (2.7) 37 37'024'040 (0.5) 1'235'261
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A06 Abfihrmittel 13 2'980'055 (2.5) 30 54'079'564 (0.7) 838'469
C10 Lipidsenker 14 2'881'814 (2.4) 9 241'134'464 (3.1) 871'441
Jo1 Systemische Antibiotika 15 2'652'124 (2.2) 24 82'236'344 (1.1) 1'419'915

Tabelle 11: Trend der Medikamentenkosten nach therapeutischen Medikamentengruppen (Ebene 2 der ATC-

Klassifikation), 2020, Hochrechnung fir die gesamte Schweiz

ATC Bezeichnung Rang Kosten 2020 [CHF] Rang 2019  seit Rang 2017  seit
Ebene 2 2020  (Anteil [%]*) (Anteil [%]T) 2019 [%] (Anteil [%]¥) 2017 [%]
LO4 Immunsuppressiva 1 1'166'859'776 (15.1) 1(14.8) +2.7 1(13.9) +10.8
LO1 Krebsmedikamente 2 897'870'336 (11.6) 2 (10.6) +10.5 2(9.2) +29.8
S01 Augenmedikamente 3 338'656'704 (4.4) 4 (4.6) -2.8 6 (4.0) +12.1
A10 Diabetesmedikamente 4 333'204'512 (4.3) 5(4.1) +7.1 5(4.0) +9.3
Mittel zur Hemmung der

BO1 Blutgerinnung 5 326'631'040 (4.2) 6 (4.0) +7.4 8 (3.5) +23.2
JO5 Antiviralia 6 317'578'624 (4.1) 3 (4.8) -14.2 3 (6.5) -34.9
NO6 Psychoanaleptika 7 284'637'920 (3.7) 7 (3.8) -25 4(4.1) 9.1
C09 Blutdruckmittel RAAS 8 273'815'712 (3.5) 8 (3.7) -2.9 7 (3.6) +1.4
C10 Lipidsenker 9 241'134'464 (3.1) 9 (3.0 +4.2 9 (3.3) 4.7
NO2 Schmerzmittel 10 227'472'912 (2.9) 10 (3.0) +0.0 11 (3.2) -4.6
NO5 Psycholeptika 11 226'827'744 (2.9) 11 (3.0) +0.4 10 (3.3) -10.0
R0O3 Atemwegserweiternde Mittel 12 219'055'552 (2.8) 12 (3.0) -3.1 12 (2.8) +4.3
A02 Magensaureblocker 13 168'511'824 (2.2) 13(2.2) +0.5 13 (2.5) -12.0
LO2 Endokrine Therapie 14 138'305'664 (1.8) 16 (1.6) +10.8 19 (1.6) +18.0
Al12 Mineralstoffe 15 129'306'904 (1.7) 19 (1.6) +4.9 16 (1.6) +7.0

* Total 2020: 7°741 Mio., T Total 2019: 7°650 Mio., ¥ Total 2017: 7'551 Mio.

Die Entwicklung (2017-2020) der Pro-Kopf-Medikamentenkosten der 15 kostenintensivsten therapeutischen
Medikamentengruppen des Jahres 2020 (gemaéss Tabelle 9) ist in Abbildung 7 dargestellt. Die héchsten Pro-
Kopf-Kosten generierten erwartungsgemass die Immunsuppressiva (L04), gefolgt von den Krebsmedikamenten
(LO1) und den endokrinen Therapien (L02). Die Kosten beliefen sich 2020 auf CHF 10°250, CHF 10181 bzw.
CHF 2°686.

Die vergleichsweisen tiefen Pro-Kopf-Kosten der Schmerzmittel (N02) zeigen auf, dass die hohen Gesamtkosten

dieser Gruppen hauptséchlich auf die hohe Anzahl Personen mit Beziigen zurlickzufuihren sind.
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Therapeutische Medikamentgruppen
LD4 = Immunsuppressiva; LO1 = Krebsmedikamente; J05 = Antiviralia; 410 = Diabetesmedikamente; N0O6 =
Psychoanaleptika; RO3 = Atemwegserweiternde Mittel; BO1 = Mittel zur Hemmung der Blutgerinnung; C10 =
Lipidsenker; 501 = Augenmedikamente; C03 = Blutdruckmittel RAAS; NO5 = Psycholeptika; AD2 =
Magensdureblocker; NO2 = Schmerzmittel; J07 = Impfstoffe; MO1 = Antiphlogistika und Antirheumatika

Abbildung 7:Trendanalyse 2017-2020: Entwicklung der Pro-Kopf-Kosten der 15 kostenintensivsten therapeutischen
Medikamentengruppen des Jahres 2020 (Ebene 2 der ATC-Klassifikation)

Tabelle 12 beschreibt die Top-5 der therapeutischen Medikamentengruppen mit dem grossten absoluten Umsatz-
wachstum zwischen 2019 und 2020. (In Kapitel 3.4 folgen die Top-5 der umsatzstarksten Wirkstoffe innerhalb
dieser Gruppen.) Die Krebsmedikamente (L01) und die Immunsuppressiva (L04) fihren die Liste an, bei einem
absoluten Umsatzwachstum von CHF +85.4 Millionen bzw. CHF +31.1 Millionen. Bei beiden Wirkstoffgruppen
stiegen die Pro-Kopf-Kosten gegenuber dem Vorjahr, was auf die vermehrte Verwendung von teureren Medika-

menten schliessen l&sst. Beispiele dazu zeigt Kapitel 3.4.

Die Diabetesmedikamente (A10) lagen bezuglich des absoluten Umsatzwachstums auf Rang 3 und liessen somit
die Mittel zur Hemmung der Blutgerinnung (B01) und die Endokrinen Therapien (L02) hinter sich (Tabelle 12).
Die Umsatzsteigerung der Diabetesmedikamente lasst sich hauptséchlich auf die beiden Préparate Semaglutid
und Empagliflozin zurtickfihren. Grund daflr sind die Neuzulassung von Semaglutid in 2018 und die Indikati-

onserweiterung und positiven Studienresultate bei Empagliflozin.

Die funf Medikamentengruppen mit dem grossten absoluten Umsatzwachstum zwischen 2019 und 2020 erzeug-

ten zusammen ein Wachstum von CHF 175 Millionen.
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Tabelle 12: Kosten und Pro-Kopf-Kosten der 5 therapeutischen Medikamentengruppen (Ebene 2 der ATC-
Klassifikation) mit dem gréssten absoluten Umsatzwachstum zwischen 2019 und 2020, Hochrechnung fiir die ge-

samte Schweiz

ATC Bezeichnung Kosten Pro-Kopf-Kosten Pro-Kopf-Kosten Umsatzsteigerung
Ebene 2 2020 (CHF) 2020 (CHF) 2019 (CHF) gegeniber 2019 (CHF)
LO4 Immunsuppressiva 1'166'859'776 10250 10'045 31'125'888
LO1 Krebsmedikamente 897'870'336 10'181 9'650 85'403'648
Al10 Diabetesmedikamente 333'204'512 787 761 22'149'152

BO1 Mittel zur Hemmung der
326'631'040 320 291 22'506'112

Blutgerinnung

LO2 Endokrine Therapien 138'305'664 2'686 2'469 13'507'920
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3.4 Bezige und Kosten der wichtigsten Wirkstoffe (Ebene 5 der ATC-Klassifikation)

Die 20 kostenintensivsten Wirkstoffe im Jahr 2020 generierten insgesamt Kosten von CHF 1722
Millionen (22.2% der Gesamtkosten).

Die 20 meistbezogenen Wirkstoffe machten 29.9% (35.2 Millionen) aller ambulanten Medikamen-
tenbeziige zu Lasten der OKP aus.

Der kostenintensivste Wirkstoff im Jahr 2020 war wie im Vorjahr der Gerinnungshemmer Rivaro-
xaban, gefolgt vom Augenmedikament Aflibercept und dem Immunsuppressivum Infliximab.

Neu unter den Top-20 der kostenintensivsten Wirkstoffe erschien 2020 der Gerinnungshemmer
Apixaban (Rang 18), der auch auf Rang 2 der wachstumsstarksten Wirkstoffe landete. Mittel zur
Hemmung der Blutgerinnung gehérten zu den wachstumsstarksten Medikamentengruppen, wo-
bei die neuen oralen Antikoagulantien (NOAK), darunter Rivaroxaban, Apixaban und Edoxaban,
Kosten von rund CHF 215 Millionen verursachten. Da die NOAK aufgrund ihres besseren Sicher-
heitsprofils und der vereinfachten Therapielilberwachung die Vitamin-K-Antagonisten weitgehend
abgeldst haben, kommen diese immer haufiger zum Einsatz. Durch ihren hoheren Preis kommt
es jedoch zu einer deutlichen Kostenzunahme.

Das grosste absolute Umsatzwachstum zwischen 2019 und 2020 erzielte wiederum das zur

Krebsbehandlung eingesetzte Pembrolizumab (CHF +42.3 Millionen), wobei lediglich die Rick-

vergitungszahl der Krankenversicherer, nicht aber die Riickvergiitung, die aufgrund der Preismo-

delle nachtraglich von der Industrie eingefordert werden kann, berticksichtigt wurde. Der Wirkstoff
hat weiterhin mehrere Indikationserweiterungen erfahren, was jedoch trotz der Mengenauswei-
tung nicht zu einer Preisreduktion gefuhrt hat. Durch eine Neubeurteilung der Preisbildung unter
Bertcksichtigung des ,Budget Impact® konnte das Kostenwachstum gebremst werden.

Wie in den Vorjahren wurde das Schmerz- und Fiebermittel Paracetamol mit Abstand am haufigs-

ten bezogen, gefolgt von Elektrolytidsungen und dem Magensaureblocker Pantoprazol.

Im Jahr 2020 generierten die 20 kostenintensivsten Wirkstoffe (Tabelle 13) insgesamt Kosten von CHF 1722
Millionen. Dies entspricht 22.2% der gesamten ambulanten Medikamentenkosten zu Lasten der OKP. Der Anteil
der 20 meistbezogenen Wirkstoffe an allen tiber die OKP abgerechneten Medikamentenbeziigen im ambulanten
Bereich betrug im Jahr 2020 29.9% (35°192°066 Bezlge, Tabelle 14).

Verglichen mit dem Jahr 2019 gab es bei den 20 kostenintensivsten Wirkstoffen nur wenige Anderungen (Tabelle
15). Auf Rang 1 stand wie im Vorjahr der zur Gruppe der Nicht-Vitamin-K-antagonistischen oralen Antikoagu-
lantien — auch neue orale Antikoagulantien (NOAK) genannt — gehdrende Gerinnungshemmer Rivaroxaban.
NOAK gelten mittlerweile als Standardmedikamente zur Prdavention und Behandlung tiefer Venenthrombosen
und Lungenembolien sowie zur Schlaganfallprophylaxe bei Vorhofflimmern; NOAK lésten die in der Vergan-
genheit in diesen Indikationen primar eingesetzten Vitamin-K-Antagonisten zunehmend ab. Im Vergleich zu
Vitamin-K-Antagonisten sind NOAK zwar um ein Vielfaches teurer, jedoch haben sie ein besseres Sicherheits-
profil und erfordern eine weniger aufwandiges Therapiemonitoring, wodurch andere Kosten eingespart werden
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konnen. Es erstaunt daher nicht, dass sich auch Apixaban (Eliquis®), ebenfalls ein NOAK, neu unter den 20
kostenintensivsten Wirkstoffen befindet (Rang 18) und mit +35.4% das zweitgrdsste Kostenwachstum - vergli-
chen zum Vorjahr - erlebt hat.

Der VEGF-Inhibitor Aflibercept (Eylea®), der zur Behandlung der Makuladegeneration oder des Makuladdems
in der Augenheilkunde eingesetzt wird, stand neu auf Rang 2 der 20 kostenintensivsten Wirkstoffe (Rang 4 in
2019). Die Therapie ist zwar sehr kostenintensiv, dafir aber aktuell die effektivste Behandlung, da sie direkt die
tibermassige Produktion von Gefasswachstumsfaktoren blockiert. Deshalb kommt sie immer mehr zum Einsatz.
Die Therapie mit VEGF-Inhibitoren wird in einem entsprechenden Spezialkapitel dieses Berichts genauer be-
trachtet.

Der monoklonale Antikorper Pembrolizumab (Keytruda®), welcher die Immunantwort gegen Krebszellen anregt,
hatte schon im Jahr 2019 stark zugelegt und lag damals auf Rang 10 der 20 kostenintensivsten Wirkstoffe. Auch
im Jahr 2020 war erneut eine Kostenzunahme von gut 50% zu verzeichnen, wodurch Pembrolizumab sich nun
auf Rang 4 befindet. Aufgrund unterschiedlicher Preismodelle, je nach Indikation, kann jedoch keine Aussage
tiber eine allfallige Volumenzunahme gemacht werden. Die Kostenzunahme wird rein durch die absolute Riick-
verguitungszahl durch den Krankenversicherer definiert, wobei eventuelle Riickvergttungen, welche nachtréaglich
bei der Industrie eingefordert werden kénnen, nicht berticksichtigt wurden. Der Wirkstoff wurde in der Schweiz
im Jahr 2015 zur Behandlung des nicht resezierbaren oder metastasierten Melanoms zugelassen, hat aber seither
mehrere Indikationserweiterungen erfahren, so auch im Jahr 2020 fur beispielsweise Nierenzellkarzinome, Plat-
tenepithelkarzinome des Kopf-Hals-Bereichs sowie weiterer bdsartiger Tumore. Diese Erweiterungen schlugen
sich bisher nicht in einer signifikanten Preisreduktion nieder, was zu dem beobachteten massiven Kostenanstieg
flhrte.

Obwohl das Patent der beiden Immunsuppressiva Infliximab und Adalimumab abgelaufen ist und Biosimilars
verfiigbar sind (siehe dazu auch Kapitel 3.6.3), bewegen sich deren Kosten nach wie vor auf hohem Niveau
(Réange 3 und 5 der kostenintensivsten Wirkstoffe). Ein vermehrter Einsatz von Biosimilars bei Therapieneuein-

stellungen konnte hier zu einer wesentlichen Kostenddmpfung beitragen.

Neu unter den 20 kostenintensivsten Wirkstoffen erschienen im Jahr 2020 zudem als Didtetika eingesetzte Fette,
Kohlenhydrate, Proteine, Mineralstoffe und Vitamine (Rang 19), sowie das atypische Neuroleptikum Quetiapin

(Sequase®, Seroquel®, div. Generika, Rang 20).

Bezuglich der 20 meistbezogenen Wirkstoffe gab es gegeniiber 2019 kaum relevante Verdnderungen. Unter den
Top-20 befinden sich mehrheitlich gunstige Wirkstoffe zur Behandlung verbreiteter Symptome und Krankheits-
bilder. Die Liste wird nach wie vor mit Abstand vom Schmerz- und Fiebermittel Paracetamol angefiihrt, gefolgt
von Elektrolytldsungen (vielfach eingesetzt als Tragerldsung fur andere intravends verabreichte Medikamente)

und - neu auf Rang 3 - dem Magensaurehemmer Pantoprazol (Tabelle 14).
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Tabelle 13: Kosten und Bezuige der 20 teuersten Wirkstoffe (Ebene 5 der ATC-Klassifikation), 2020, Hochrechnung
fir die gesamte Schweiz

Wirkstoff Bezeichnung der Rang Kosten [CHF] (Anteil Rang Bezuge (Anteil an  Anzahl
Ebene 2 Kosten an Totalkosten in %) Beziige Totalbezligen in %) Personen
Rivaroxaban Mittel zur Hemmung
) 1 145'244'112 (1.9) 32 687'943 (0.6) 225'794
der Blutgerinnung
Aflibercept Augenmedikamente 2 135'718'384 (1.8) 230 115'472 (0.1) 23'844
Infliximab Immunsuppressiva 3 126'431'888 (1.6) 441 40'230 (0.0) 6'560
Pembrolizumab  Krebsmedikamente 4 126'071'920 (1.6) 559 24'021 (0.0) 3'461
Adalimumab Immunsuppressiva 5 120'476'560 (1.6) 274 95'278 (0.1) 10'781
Humane Immun- Immunsera und Im-
. . 6 101'930'640 (1.3) 347 66'203 (0.1) 4'111
globuline munglobuline
Pantoprazol Magenséaureblocker 7 97'479'392 (1.3) 3 2'843'968 (2.4) 1'136'911
Lenalidomid Immunsuppressiva 8 95'525'760 (1.2) 662 14'808 (0.0) 2'213
Atorvastatin Lipidsenker 9 79'894'472 (1.0) 12 1'170'428 (1.0) 387'968
Ranibizumab Augenmedikamente 10 76'043'472 (1.0) 341 68'352 (0.1) 15'663
Fingolimod Immunsuppressiva 11 74'488'432 (1.0) 683 13'851 (0.0) 3'923
Eisen, parenteral Mittel gegen Blutarmut 12 70'908'832 (0.9) 53 438'237 (0.4) 240'654
Faktor VIII Mittel zur Blutungsstil-
lung 13 69'805'600 (0.9) 983 2'826 (0.0) 376
Golimumab Immunsuppressiva 14 69'642'896 (0.9) 452 38'906 (0.0) 5'642
Ocrelizumab Immunsuppressiva 15 61'836'336 (0.8) 841 6'155 (0.0) 3'313
Calcium, Kombina- Mineralstoffe
. 16 57'321'308 (0.7) 9 1'416'804 (1.2) 469'283
tionen
Paracetamol Schmerzmittel 17 56'332'220 (0.7) 1 4'524'207 (3.8) 2'080'224
Apixaban Mittel zur Hemmung
18 54'890'812 (0.7) 65 352278 (0.3) 67'010

der Blutgerinnung

Fette/Kohlenhyd- Diatetika
rate/Proteine/Mine- 19 53'182'816 (0.7) 40 567'812 (0.5) 53'934
ralstoffe/Vitamine

Quetiapin Psycholeptika 20 49'137'320 (0.6) 19 984'937 (0.8) 139'940
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Tabelle 14: Beziige und Kosten der 20 meistbezogenen Wirkstoffe (Ebene 5 der ATC-Klassifikation), 2020, Hochrech-
nung fir die gesamte Schweiz

Wirkstoff Bezeichnung der Rang Bezuge (Anteilan  Rang Kosten [CHF] (Anteil Anzahl
Ebene 2 Bezlige Totalbeziigen in %) Kosten an Totalkostenin %) Personen
Paracetamol Schmerzmittel 1 4'524'207 (3.8) 17 56'332'220 (0.7) 2'080'224
Elektrolytlésung Blutersatzmittel 2 3'264'691 (2.8) 128 16'554'638 (0.2) 1'170'780
Pantoprazol Magensaureblocker 3 2'843'968 (2.4) 7 97'479'392 (1.3) 1'136'911
Colecalciferol (Vit. D)Vitamine 4 2'601'486 (2.2) 53 30'171'322 (0.4) 1'154'973
Antiphlogistika und
Ibuprofen ) ) 5 2'444'640 (2.1) 57 29'103'912 (0.4) 1'493'422
Antirheumatika
Kinstliche Tranen- Augenmedikamente
L 6 2'206'574 (1.9) 24 46'743'220 (0.6) 716'117
flissigkeit
Metamizol Schmerzmittel 7 1'946'809 (1.6) 132 15'943'013 (0.2) 761'863
. . Mittel zur Hemmung
Acetylsalicylsédure . 8 1'922'909 (1.6) 59 28'433'724 (0.4) 576'938
der Blutgerinnung
Calcium, Kombinati- Mineralstoffe
onen 9 1'416'804 (1.2) 16 57'321'308 (0.7) 469'283
Lokale Antiphlogis-
Diclofenac topisch  tika und Antirheuma- 10 1'362'781 (1.2) 68 25'624'728 (0.3) 645'380
tika
) Schilddrisenmedika-
Levothyroxin-Na+ mente 11 1'217'014 (1.0) 119 17'512'846 (0.2) 318'544
Atorvastatin Lipidsenker 13 1'170'428 (1.0) 9 79'894'472 (1.0) 387'968
Zolpidem Psycholeptika 12 1'158'493 (1.0) 146 13'755'198 (0.2) 232'855
Macrogol, Kombinati-Abfuhrmittel
onen 14 1'129'956 (1.0) 79 23'918'808 (0.3) 485'933
Torasemid Harntreibende Mittel 15 1'077'929 (0.9) 96 21'496'796 (0.3) 251'949
Lorazepam Psycholeptika 16 1'017'530 (0.9) 166 12'309'710 (0.2) 288203
) Diabetesmedika-
Metformin 17 1'011'222 (0.9) 149 13'698'717 (0.2) 220'383
mente
i Antiphlogistika und
Diclofenac ) ) 18 990'936 (0.8) 141 14'519'284 (0.2) 560'157
Antirheumatika
Quetiapin Psycholeptika 19 984'937 (0.8) 20 49'137'320 (0.6) 139'940
Carbamid. Urea Hautschutzmittel
' ' 20 898'752 (0.8) 144 14'025'892 (0.2) 303'100

Harnstoff
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Tabelle 15: Trend der Medikamentenkosten nach Wirkstoffen (Ebene 5 der ATC-Klassifikation), 2020, Hochrechnung
fir die gesamte Schweiz

Wirkstoff

Rivaroxaban

Aflibercept
Infliximab
Pembrolizumab
Adalimumab

Humane Immunglo-
buline

Pantoprazol
Lenalidomid
Atorvastatin
Ranibizumab
Fingolimod
Eisen, parenteral

Faktor VIII

Golimumab
Ocrelizumab

Calcium, Kombinati-
onen

Paracetamol

Apixaban

Fette/Kohlenhyd-
rate/Proteine/Mine-
ralstoffe/Vitamine

Quetiapin

Bezeichnung der
Ebene 2

Mittel zur Hemmung
der Blutgerinnung

Augenmedikamente
Immunsuppressiva
Krebsmedikamente
Immunsuppressiva

Immunsera und Im-
munglobuline

Magensaureblocker
Immunsuppressiva
Lipidsenker
Augenmedikamente

Immunsuppressiva

Mittel gegen Blutarmut

Mittel zur Blutungsstil-

lung
Immunsuppressiva
Immunsuppressiva

Mineralstoffe

Schmerzmittel

Mittel zur Hemmung
der Blutgerinnung

Diatetika

Psycholeptika

Abkurzung: NA, Zahlen nicht vorhanden

* Total 2020: 7'741 Mio., T Total 2019: 7’650 Mio., ¥ Total 2017: 7’551 Mio.

10

11

12

16

17

18

19

20

Rang Kosten 2020 [CHF]
2020 (Anteil [%]*)

145'244'112 (1.9)

135'718'384 (1.8)
126'431'888 (1.6)
126'071'920 (1.6)

120'476'560 (1.6)

101'930'640 (1.3)

97'479'392 (1.3)
95'525'760 (1.2)
79'894'472 (1.0)
76'043'472 (1.0)
74'488'432 (1.0)

70'908'832 (0.9)

69'805'600 (0.9)

69'642'896 (0.9)

61'836'336 (0.8)

57'321'308 (0.7)

56'332'220 (0.7)

54'890'812 (0.7)

53'182'816 (0.7)

49'137'320 (0.6)

Rang 2019
(Anteil [%]t) 2019 [%]

1(1.8)

4(17)
2(1.7)
10 (1.1)

3(L.7)

5 (1.3)

6 (1.2)
9 (1.1)
11 (1.0)
8 (1.1)
7(1.2)

14 (0.9)

12 (1.0)

13 (0.9)

17 (0.7)

16 (0.7)

18 (0.7)

32 (0.5)

27 (0.6)

21 (0.6)

+5.9

+4.0

-4.7

+50.6

-7.5

+2.8

+2.8

+12.0

+0.5

-11.1

-15.9

+1.8

-2.5

+7.9

+4.7

+4.3

+35.4

+21.3

+1.0

Rang 2017
(Anteil [%]t) 2017 [%]

3(1.5)

5 (1.4)
1(1.8)
58 (0.4)

2 (1.7)

8 (1.0)

6 (1.3)
12 (0.9)
7 (1.1)
11 (0.9)
4 (1.5)

14 (0.9)

15 (0.9)

10 (0.9)

751 (0.0)

17 (0.8)

20 (0.7)

88 (0.3)

33(0.5)

18 (0.8)

seit

+25.3

+31.6

-8.5

+343.9

-6.0

+35.6

+8.1

-34.3

+9.4

+8.0

-11

+6499.1

-0.8

+2.1

+141.8

+30.9

-13.7
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Tabelle 16 zeigt die funf therapeutischen Medikamentengruppen mit dem grossten absoluten Umsatzwachstum
zwischen 2019 und 2020 und die fiinf wachstumsstérksten Wirkstoffe innerhalb dieser Gruppen.

Das grosste absolute Umsatzwachstum im Jahr 2020 erzielten wiederum die Krebsmedikamente, wobei dies in
erster Linie dem monoklonalen Antikorper Pembrolizumab (Keytruda®, CHF +42.3 Millionen) geschuldet war.
Allfallige Rickvergltungen, die nachtréglich bei der Industrie aufgrund der Preismodelle eingefordert werden
kdnnen, wurden nicht bertcksichtigt, weshalb die Zahlen und das Wachstum rein durch die Rickvergitungszahl
des Krankenversicherers widerspiegelt wird. Dennoch sollte der Preis regelmassig neu beurteilt werden, wobei
gemass Krankenversicherer vermehrt der ,,Budget Impact* berlicksichtigt werden sollte. So misste bei einer
Mengenausweitung inklusive Indikationserweiterung, wie es bei Pembrolizumab der Fall ist, eine angemessene
Preisreduktion resultieren (Motion Dittli, 19.3703), wodurch die Preisentwicklung neuer innovativer Medika-

mente gedampft und das Kostenwachstum gebremst werden konnte.

Die Immunsuppressiva erzielten das zweitgrosste absolute Umsatzwachstum. Diese Medikamente sind sehr
hochpreisig, was sich auch in den Pro-Kopf-Kosten niederschlagt. Lenalidomid erzielte die grosste Umsatzstei-
gerung innerhalb dieser Gruppe. Dieser Wirkstoff erfuhr im Jahr 2020 eine weitere Indikationserweiterung auf
follikul&re Lymphome.

Auf Rang 3 erschienen Diabetesmedikamente. In dieser Gruppe war primar das GLP-1-Analogon Semaglutid
(Ozempic®, Rybelsus®) fiir das Wachstum verantwortlich. Rybelsus® wurde im Jahr 2020 neu als orale Form des
Wirkstoffs Semaglutid zugelassen. Zudem kann das subkutan injizierte Ozempic® neu in Kombination mit
SGLT2-Inhibitoren zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 verabreicht werden. Der friihzeitige Einsatz von
GLP-1-Analoga wird bei stark ibergewichtigen Patienten (BMI >28 kg/m?) aufgrund der positiven Effekte auf
das Korpergewicht und auf kardiovaskulére Endpunkte empfohlen.

Auf den Réngen 4 und 5 folgten Mittel zur Hemmung der Blutgerinnung und Mittel zur Blutungsstillung. Bei
den Mitteln zur Hemmung der Blutgerinnung waren primaér die drei zur Gruppe der NOAK gehérenden Wirk-
stoffe Apixaban, Rivaroxaban und Edoxaban fiir das Wachstum verantwortlich. Aus klinischer Sicht ist eine
Ablosung der Vitamin-K-Antagonisten (z.B. Marcoumar®) durch NOAK in diversen Indikationen erwiinscht, da
diese ein besseres Sicherheitsprofil haben und regelmassige Laborbestimmungen zur Therapietberwachung weg-
fallen. Da diese Wirkstoffe jedoch um ein vielfaches teurer sind als Vitamin-K-Antagonisten, kommt es durch
den vermehrten Einsatz von NOAK zu einer massiven Kostenzunahme auf mittlerweile rund CHF 215 Millionen.
Bei den Mitteln zur Blutungsstillung waren hauptsachlich Wirkstoffe zur Behandlung chronischer Bluterkran-

kungen, welche eher hochpreisig sind, fur die Umsatzsteigerung verantwortlich.
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Tabelle 16: Kosten und Beziige der 5 Wirkstoffe (Ebene 5 der ATC-Klassifikation) mit dem gréssten absoluten Um-
satzwachstum zwischen 2019 und 2020 innerhalb der wachstumsstarksten therapeutischen Medikamentengruppen
(Ebene 2 der ATC-Klassifikation), Hochrechnung fur die gesamte Schweiz

Rang Umsatz- Wirkstoff Kosten 2020 Beziige 2020 Umsatzsteigerung ge- Pro-Kopf-Kosten
wachstum (CHF) genlber 2019 [CHF] (%) 2020 (CHF)
ATC-Ebene 2

1 Krebsmedikamente (L01)

1 Pembrolizumab 126'071'920 24'021 42'341'472 36'426
Daratumumab 36'293'828 8'349 11'937'194 62'792
Osimertinib 26'296'086 3'340 10'591'070 58177
Atezolizumab 23'099'388 4'591 9'282'535 26'860
Trastuzumab 14'268'519 4786 6'960'514 36'399

Immunsuppressiva (L04)

Lenalidomid 95'525'760 14'808 10'236'960 43'166
Eculizumab 30'768'296 1'979 9'320'404 295'849
Risankizumab 9'614'232 2'210 7'961'847 12'992
Ustekinumab 43'439'752 9'926 7'808'028 15'877
Pomalidomid 24'458'366 2'324 6'606'550 56'486

Diabetesmedikamente (A10)

Semaglutid 29'251'944 162'857 13'482'147 1'027
Empagliflozin 20'755'626 115'537 3'815'870 577
Empagliflozin, Kombi 15'376'441 99'154 3'674'976 567
Dapagliflozin 10'826'449 58'685 1'920'838 561
Liraglutid 21'824'346 89'909 1'826'430 1'189

Mittel zur Hemmung der Blutgerinnung (B01)

Apixaban 54'890'812 352'278 14'350'028 819
Rivaroxaban 145'244'112 687'943 8'103'216 643
Edoxaban 15'159'477 63212 3'037'684 871
Treprostinil 10'204'392 343 691'967 300129
Fondaparinux 851'565 5'788 114'691 337

Mittel zur Blutungsstillung (B02)

Emicizumab 10'557'393 464 6'561'288 182'024
Romiplostim 6'415'606 4'144 3'585'909 25'560
Alfa-1-Antitrypsin 6'981'587 3'015 1'260'722 75'887
Blutgerinnungsfaktor IX 9'625'975 266 454'522 229'190

o o o o a g b~ | b D>~ DDA TO WW W L0 WwDNDNDNDIDNDIDNDNIDNDDND R R R

Phytomenadion 634'974 100'936 269758 7
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3.5 Praparate und Generika

Das kostenintensivste Praparat im Jahr 2020 war Xarelto® (ein Gerinnungshemmer), gefolgt von
Eylea® (primér eingesetzt zur Behandlung der altersbedingten, feuchten Makuladegeneration)
und Keytruda® (ein Krebsmedikament).

Gemass einer Trendanalyse der kostenintensivsten Préparate stieg der Anteil von Xarelto®, Ey-
lea® und Revlimid® an den totalen Medikamentenkosten zwischen den Jahren 2017 und 2020 an.
Xarelto®, Eylea® und Lucentis®, die bis anhin einen Aufwartstrend zeigten, verzeichneten im letz-
ten Jahr eine Abnahme.

Vier Praparate der teuersten Top-15 verursachten jeweils Kosten von mehr als CHF 100 Millionen.
Der Grund dafir ist meist eine Mengenausweitung inklusive Indikationserweiterung, was dazu
fuhrte, dass die Kosten anstiegen. Um diesem Kostenwachstum begegnen zu kdnnen, sollten

politisch breit abgestitzte innovative Preisbildungssysteme entwickelt werden.

Obwohl der Anteil von Humira® an den totalen Medikamentenkosten zwar abgenommen hat, be-

laufen sich dessen Kosten weiterhin auf iber CHF 100 Millionen, obwohl es glinstigere Biosimilars
auf dem Markt gibt.

Der Magensaureblocker Pantoprazol war wiederum das weitaus am haufigsten bezogene Gene-
rikum und generierte entsprechend auch die hochsten Kosten. Neu war das Antiepileptikum Pre-

gabalin unter den am haufigsten bezogenen (Platz 15) und teuersten (Platz 12) Generika.

Wie bereits in den vergangenen Jahren gehérten auch im Jahr 2020 sechs der 15 Praparate, die die hochsten
Kosten generierten, zur Gruppe der Immunsuppressiva (Tabelle 17). Wie schon im Jahr 2019 stand der Gerin-
nungshemmer Xarelto® (Wirkstoff Rivaroxaban) auch im Jahr 2020 an der Spitze, gefolgt vom Augenmedika-
ment Eylea® (Wirkstoff Aflibercept) auf Rang 2. Neu unter den Top-15 erschien im Jahr 2020 der Gerinnungs-
hemmer Eliquis® (Rang 13, Wirkstoff Apixaban), der wie Xarelto® zur Gruppe der NOAK gehort. Trotz
Patentablauf Ende 2018 des TNF-alpha-Inhibitors Humira® (Wirkstoff Adalimumab) und darauffolgender
Markteinfihrung von Biosimilars, befand sich das Praparat immer noch unter den Top-5 (Rang 4) und verlor im
Vergleich zum Vorjahr nur einen Rang. Hingegen stieg das Krebsmedikament Keytruda® (Wirkstoff Pembroli-
zumab), das erst im letzten Jahr neu unter die Top-15 gekommen war, von Rang 8 auf Rang 3.

Es befinden sich damit vier Praparate in den teuersten Top-15, welche Kosten von mehr als CHF 100 Millionen
verursachten. So kommt das NOAK Xarelto® immer haufiger zum Einsatz, da NOAK die Vitamin-K-Antago-
nisten weitgehend ablésen. Der VEGF-Inhibitor Eylea® stellt zurzeit die effektivste Therapie zur Behandlung
einer Makuladegeneration oder eines Makulatédems dar, weshalb es mehr und mehr eingesetzt wird. Das Krebs-
medikament Keytruda®, das zur Behandlung verschiedenster bosartiger Tumore eingesetzt wird, hat Gber die
letzten Jahre diverse Indikationserweiterungen erfahren. All diese Préparate haben daher bei gleichbleibendem
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Preis eine enorme Mengenausweitung erlebt, was sich in diesen hohen Kosten widerspiegelt. Durch Berticksich-
tigung des ,Budget Impact bei der Preishildung solcher Medikamente kdnnten Modelle entwickelt werden, bei
denen der Preis im Fall von Mengenausweitung und Indikationserweiterung angemessen reduziert wird.

Tabelle 17: Ubersicht der Praparate mit den hiochsten Kosten, sortiert nach Kosten, 2020, Hochrechnung fiir die

gesamte Schweiz

Préaparat Bezeichnung der Ebene 2 Rang Kosten [CHF] (Anteil an Anzahl Perso-
Kosten Totalkosten in %) nen
Xarelto Mittel zur Hemmung der Blutgerinnung 1 145'244'112 (1.9) 225'794
Eylea Augenmedikamente 2 135'718'384 (1.8) 23'844
Keytruda Krebsmedikamente 3 126'071'920 (1.6) 3'461
Humira Immunsuppressiva 4 109'982'744 (1.4) 9'313
Remicade Immunsuppressiva 5 96'999'584 (1.3) 4'694
Revlimid Immunsuppressiva 6 95'525'760 (1.2) 2'213
Privigen Immunsera und Immunglobuline 7 76'313'176 (1.0) 3'169
Lucentis Augenmedikamente 8 76'043'472 (1.0) 15'663
Gilenya Immunsuppressiva 9 74'488'432 (1.0) 3'923
Simponi Immunsuppressiva 10 69'642'896 (0.9) 5'642
Ferinject Mittel gegen Blutarmut 11 67'825'208 (0.9) 224'233
Ocrevus Immunsuppressiva 12 61'836'336 (0.8) 3'313
Eliquis Mittel zur Hemmung der Blutgerinnung 13 54'890'812 (0.7) 67'010
Dafalgan Schmerzmittel 14 48'896'124 (0.6) 1'799'610
Opdivo Krebsmedikamente 15 48'337'112 (0.6) 1'510

Der Anteil an den totalen Medikamentenkosten von Xarelto®, Eylea® und Revlimid® stieg zwischen 2017 und
2020 an, wie eine Trendanalyse zur Kostenentwicklung der teuersten Préaparate zeigt (Abbildung 8). Im Gegen-
satz dazu war Uber den selben Zeitraum eine deutliche Abnahme des Anteils an den totalen Medikamentenkosten
fur Remicade®, Gilenya® und Enbrel® zu verzeichnen, was erfreulich ist, da von diesen Praparaten giinstigere
Nachahmer auf dem Markt vorhanden sind, welche vermehrt eingesetzt werden kdnnen. Zwar nahm auch der
Anteil von Humira® an den totalen Medikamentenkosten weiter ab, dennoch verursachte dieses Praparat weiter-
hin Kosten von mehr als CHF 100 Millionen, obwohl giinstigere Biosimilars verfiighar wéren. Dies zeigt eine
Problematik in der Anwendung von Biosimilars auf. Die Anteile von Simponi® und Ferinject® blieben etwa auf

dem gleichen Niveau wie seit 2017.
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Abbildung 8: Trendanalyse 2017 - 2020: Kostenentwicklung der teuersten Préparate des Jahres 2017, Hochrechnung
fur die gesamte Schweiz

Die insgesamt meistbezogenen, eher &lteren Wirkstoffe bestimmen primér den Generikasektor, da aufgrund des
Patentschutzes von neuen, haufig hochpreisigen Medikamenten noch keine Generika hergestellt werden dirfen.
Gegenilber den Vorjahren gab es bei den 15 teuersten bzw. meistbezogenen Generika im Jahr 2020 nur wenige
Anderungen. So stand Pantoprazol nach wie vor auf Rang 1 der Kosten, gefolgt von Atorvastatin auf Rang 2 und
Quetiapin auf Rang 3. Auch bei den Bezligen lagen immer noch Pantoprazol (Rang 1), Ibuprofen (Rang 2) und
Atorvastatin (Rang 3) an der Spitze. Neu war Pregabalin sowohl unter den Top-15 der teuersten (Rang 12) als
auch der meistbezogenen Generika (Rang 15) im Jahr 2020 (Tabelle 18 und Tabelle 19).
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Tabelle 18: Kosten und Bezlige der 15 teuersten Generika (Ebene 5 der ATC-Klassifikation), 2020, Hochrechnung fur

die gesamte Schweiz

Wirkstoff

Pantoprazol
Atorvastatin
Quetiapin
Rosuvastatin
Amlodipin

Amoxicillin und

Enzyminhibitoren

Escitalopram

Ibuprofen

Candesartan
Sertralin
Torasemid
Pregabalin
Venlafaxin
Omeprazol

Metoprolol

Bezeichnung der

Ebene 2

Magensaureblocker

Lipidsenker
Psycholeptika

Lipidsenker

Calciumkanalblocker

Systemische Antibio-
tika

Psychoanaleptika

Antiphlogistika und An-
tirheumatika

Blutdruckmittel RAAS

Psychoanaleptika

Harntreibende Mittel

Epilepsiemedikamente

Psychoanaleptika

Magensaureblocker

Betablocker

w

[S2 BN

10
11
12
13
14

15

Kosten [CHF] (Anteil
an Totalkosten in %)

92'677'632 (1.2)
73'232'800 (0.9)
40'314'696 (0.5)
34'740'216 (0.4)
31'788'762 (0.4)

26'517'254 (0.3)
21'147'682 (0.3)
21'004'890 (0.3)

20'742'986 (0.3)
19'657'598 (0.3)
19'594'222 (0.3)
18'405'946 (0.2)
18'283'776 (0.2)
17'549'910 (0.2)
16'388'775 (0.2)

1
3
6
12

18

17

34

15
25
28
10

Bezuge (Anteil an
Beziige Totalbezligen in %)

2'537'232 (2.1)
1'126'273 (1.0)
905'336 (0.8)
636'514 (0.5)
796'857 (0.7)

902'801 (0.8)
452'561 (0.4)
1'735'958 (1.5)

468'465 (0.4)
241'185 (0.2)
1'001'197 (0.8)
511'897 (0.4)
336'237 (0.3)
323115 (0.3)
685'798 (0.6)

Anzahl
Personen

1'080'471
372'834
125745
218'588
250'710

660'513

135'420

1'057'963

146'883
61'339
231'959
94'328
59'844
140'408
181720
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Tabelle 19: Bezlige und Kosten der 15 teuersten Generika (Ebene 5 der ATC-Klassifikation), 2020, Hochrechnung fur

die gesamte Schweiz

Wirkstoff

Pantoprazol

Ibuprofen

Atorvastatin
Torasemid
Metformin
Quetiapin

Amoxicillin und

Enzyminhibitoren

Zolpidem
Amlodipin

Metoprolol

Diclofenac

Rosuvastatin

Diclofenac to-
pisch

Lisinopril

Pregabalin

Bezeichnung der
Ebene 2

Magensaureblocker

Antiphlogistika und An-
tirheumatika

Lipidsenker
Harntreibende Mittel
Diabetesmedikamente

Psycholeptika

Systemische Antibiotika

Psycholeptika
Calciumkanalblocker
Betablocker

Antiphlogistika und An-
tirheumatika

Lipidsenker

Lokale Antiphlogistika und

Antirheumatika
Blutdruckmittel RAAS

Epilepsiemedikamente

Rang
Bezuge

1

10

11

12

13

14

15

Bezuge (Anteil an
Totalbeziigen in %) Kosten

2'537'232 (2.1)

1'735'958 (1.5)

1'126'273 (1.0)
1'001'197 (0.8)
926'231 (0.8)
905'336 (0.8)

902'801 (0.8)

884'462 (0.7)
796'857 (0.7)

685798 (0.6)

637'513 (0.5)

636'514 (0.5)

585'440 (0.5)

526'526 (0.4)

511'897 (0.4)

Rang

1

11

21

31

15

30

64

22

12

Kosten [CHF] (Anteil
an Totalkosten in %)

92'677'632 (1.2)

21'004'890 (0.3)

73'232'800 (0.9)
19'594'222 (0.3)
12'886'387 (0.2)

40'314'696 (0.5)

26'517'254 (0.3)

9'271'356 (0.1)
31'788'762 (0.4)

16'388'775 (0.2)

9'851'304 (0.1)

34'740'216 (0.4)

4'603'708 (0.1)

12'352'823 (0.2)

18'405'946 (0.2)

Anzahl
Personen

1'080'471

1'057'963

372'834

231'959

208'493

125'745

660'513

179'536

250'710

181'720

365'984

218'588

258'962

166'582

94'328
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3.6 Potentielle Innovationen und Biosimilars

Im Jahr 2010 wurden 16 neue Wirkstoffe in die Spezialitatenliste aufgenommen. Ein Viertel die-
ser Wirkstoffe waren Immunsuppressiva (4 Wirkstoffe). Bei nur zwei Wirkstoffen (Nusinersen und
Patisiran) handelte es sich um eine potentielle Innovation. Nusinersen greift in die Genexpres-
sion ein und wird zur Behandlung der spinalen Muskelatrophie — einer seltenen, genetischen
Erkrankung — eingesetzt. Patisiran dient als Wirkstoff aus der Gruppe der Small Interfering RNA
(siRNA) der Behandlung von Patienten mit einer hereditaren Transthyretin-Amyloidose und Po-
lyneuropathie.

Bei nur vier der 16 Wirkstoffe lag der Publikumspreis pro haufigster, bezogener Packung unter
CHF 1'000, wobei das teuerste Mittel auf knapp CHF 90'000 kam.

Von sechs verschiedenen Wirkstoffen (Adalimumab, Teriparatid, Enoxaparin, Pedfilgrastim, Be-
vacizumab, Trastuzumab) kamen im Jahr 2020 insgesamt zwolf neue Biosimilars auf den Markt.
Damit waren 31 Biosimilars von 14 verschiedenen Wirkstoffen in der Schweiz zugelassen.

Fir das Jahr 2020 betrug das ungenutzte theoretische Einsparpotential durch Biosimilars (unter
der Annahme einer vollstandigen Ersetzung der entsprechenden Biologika) fast CHF 86 Millio-
nen und lag seit 2015 insgesamt bei geschatzten CHF 275 Millionen. Ein Grossteil davon entfiel
auf die Wirkstoffe Infliximab und Adalimumab.

Leider gibt es in der Schweiz noch immer keinen Anreiz fir Patienten oder Leistungserbringer,
von den Originalpraparaten auf Biosimilars zu wechseln. Eine Substitution (wie im Generikabe-
reich ublich) ist fur die abgebenden Kandle ohne weitere Abklarungen nicht erlaubt. Es sollte
daher Uber Systemanpassungen nachgedacht werden, die den Wechsel auf Biosimilarprodukte
foérdern, analog der Abgeltung bei den Generika.

Arzte und Patienten sollten besser iiber Biosimilars und deren Gleichwertigkeit informiert werden.

Mangelndes Wissen bei Arzten und Patienten fiihrt zu einer Zuriickhaltung bei der Auswahl von

Biosimilars

3.6.1 Potentielle Innovationen 2020

Der Arzneimittelmarkt veréndert sich von Jahr zu Jahr. Regelmaéssig werden neue Produkte zugelassen und an-
dere Produkte vom Markt genommen. In den meisten Féllen handelt es sich bei den neuen Produkten nicht um
tatséchliche Neuerungen mit innovativem Charakter, sondern oftmals um Produktanpassungen (verénderte Pa-
ckungsgrdssen oder Dosierungen, geringfiigige Rezepturanderungen), administrative Vorgénge (Namenswechsel
von Hersteller oder Préparat) oder Nachahmerprodukte (Generika, Biosimilars). Die Markteinfiihrung von zuvor
noch ganzlich unbekannten Wirkstoffen mit neuen Wirkmechanismen ist dagegen vergleichsweise selten.

Auf der Spezialitatenliste von 2020 waren 16 neue Wirkstoffe zu finden. Generika oder Fixkombinationen von
bekannten Wirkstoffen wurden nicht als neue Wirkstoffe betrachtet und entsprechend von dieser Ubersicht aus-
geschlossen (Tabelle 20). Die 16 neuen Wirkstoffe generierten in 2020 Kosten von CHF 30.8 Millionen. Auf
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einem bisher nicht bekannten oder nicht verwendeten Wirkmechanismus basierten nur zwei der Wirkstoffe: Nu-
sinersen wird zur Behandlung der spinalen Muskelatrophie - einer seltenen, genetischen Erkrankung - eingesetzt.
Patisiran dient der Behandlung von Patienten mit einer hereditéren Tranthyretin-Amyloidose und Polyneuropa-
thie.

Mit insgesamt vier Vertretern waren die Immunsuppressiva (L04) die haufigste Gruppe unter den neuen
Wirkstoffen. Die Wirkstoffe Ozanimod (Zeposia®) und Siponimod (Mayzent®) sind Arzneistoffe aus der Gruppe
der Immunmodulatoren. Beide sind Sphingolimod-1-Phosphat-Rezeptor-Agonisten zur Therapie der Multiplen
Sklerose. Es handelt sich um Weiterentwicklungen des bereits zugelassenen Fingolimod (Gilenya®). Ozanimod
wurde im August 2020 und Siponimod im Dezember auf die Spezialitatenliste aufgenommen. Mit CHF 1'660
resp. CHF 1'325 pro héufigster Packung lagen sie noch im unteren Preissegment der neuen Wirkstoffe
(Durchschnitt Uber alle neuen Wirkstoffe (mit Nusinersen): CHF 7'648). Ozanimod wurde bereits einige Male
im Jahr 2020 bezogen, wahrend Siponimod noch keine Beziige aufwies. Ravulizumab (Ultomiris®) ist ein
Wirkstoff aus der Gruppe der monoklonalen Antikdrper flr die Behandlung der paroxysmalen néchtlichen
Hamoglobinurie. Mit Eculizumab (Soliris®) gibt es bereits ein auf demselben Wirkmechanismus beruhendes
Medikament, das bei der gleichen Indikation eingesetzt wird. Der Preis von Ultomiris® liegt mit CHF 5'336 im
hohen Preissegment. Beziige gab es im Jahr 2020 nur wenige. Bei Upadacitinib (Rinvog®) handelt es sich um
einen Januskinase-Hemmer, der in der Basistherapie der rheumatoiden Arthritis verwendet wird. Er ist nach
Tofacitinib (Xeljanz®) und Baricitinib (Olumiant®) der dritte Vertreter dieser Substanzklasse. Mit fast 2°000
Beziigen in 2020 wurde Upadacitinib schon recht hdufig eingesetzt und erzeugte Kosten von CHF 3.1 Millionen.

Dupilumab (Dupixent®) ist ein Interleukin-Antagonist und zur Behandlung einer atopischen Dermatitis (Neuro-
dermitis) zugelassen, wenn diese mit lokalen Therapien nicht adaquat behandelt werden kann. Ausserdem wur-
den mit Dupilumab mehrere Studien bei entziindlichem Asthma und bei chronischer Rhinosinusitis durchgefihrt;
in der EU ist das Medikament auch fiir diese Indikationen zugelassen [16]. Dupilumab wurde im Jahr 2020 bereits
sehr haufig eingesetzt (6'614 Beziige) und generierte mit CHF 12.7 Millionen die hdchsten Kosten aller neuen
Wirkstoffe.
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Tabelle 20: Kosten und Beziige der neuen Wirkstoffe, 2020, Hochrechnung fur die gesamte Schweiz

ATC Therapeutische Gruppe Wirkstoff Neuer Wirk- Publikumspreis* Kosten in 2020 Bezlge

Ebene 2 mechanismus? [CHF] [CHF] in 2020

Al6 Mittel fur den Stoffwechsel  Trientin Nein 4'466.05 829216 93
D11 Dermatika Dupilumab Nein 1'5616.80 12'716'992 6'614
JO5 Antiviralia Doravirin Nein 517.00 660189 868
Lo1 Krebsmedikamente Dacomitinib Nein 2'968.40 0 0
LO1 Krebsmedikamente Talazoparib Nein 4187.18 0 0
LO2 Endokrine Therapie Apalutamid Nein 3'467.35 1'391685 322
LO4 Immunosuppressiva Ozanimod Nein 1'660.50 141242 92
LO4 Immunosuppressiva Siponimod Nein 1324.53 0 0
LO4 Immunosuppressiva Ravulizumab Nein 5'336.05 1'058249 20
LO4 Immunosuppressiva Upadacitinib Nein 1261.30 3136'651 1990
M09 Mittel gegen Stérungen des Nusinersen Ja 90°063.70 8'195'442 91

Muskel- und Skelettsystems

NO02 Analgetika Fremanezumab Nein 535.00 372'610 460
NO4 Antiparkisonmittel Opicapon Nein 206.60 152470 652
NO7 Mittel fir das Nervensystem Patisiran Ja 9'482.45 0 0
So01 Augenmedikamente Brolucizumab Nein 1'041.90 1'875079 1'643
V03 Kationenaustauscher Patiromer Nein 255.00 313'320 722

* entspricht dem Publikumspreis der haufigsten abgegebenen Packung basierend auf der Spezialitatenliste (Stand 01.01.2021), bei keinen
Beziigen wurde der durchschnittliche Publikumspreis aller verfuigbaren Packungen angegeben

Dacomitinib (Vizimpro®) und Talazoparib (Talzenna®) gehoren in die Gruppe der Krebsmedikamente. Daco-
mitinib ist ein EFGR-Inhibitor und wird bei Lungenkrebs eingesetzt. Talazoparib ist ein PARP-Inhibitor und ist

bei Brustkrebs indiziert. Bisher wurde jedoch keines dieser Mittel (iber die Helsana abgerechnet.

Trientin (Cuprior®) ist ein Wirkstoff aus der Gruppe der Chelatbildner fiir die Behandlung der Kupferspeicher-
krankheit (Morbus Wilson) bei Patienten, die nicht mit D-Penicillamin behandelt werden kénnen. Mit CHF 4'466
pro Packung ist der Wirkstoff hochpreisig. Im Jahr 2020 war die Anzahl der Beziige eher gering.

Doravirin (Pifeltro®) gehort zu der Hauptgruppe der Antiviralia. Es handelt sich um einen Reverse-Transkriptase-
Inhibitor und wird in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln fur die Behandlung einer HIV-
Infektion eingesetzt. Eine Packung kostet CHF 517 und enthélt eine Monatstherapie. Seit der Zulassung im Mérz
in 2020 wurden 868 Bezuige abgerechnet. Dies fuhrte zu Kosten von rund CHF 660'000.

Im Bereich der Hauptgruppe der endokrinen Therapien kam ein neuer Wirkstoff mit dem Namen Apalutamid
(Erleada®) dazu. Apalutamid ist ein oraler selektiver Androgenrezeptor-Inhibitor, der bei Prostatakrebs indiziert
ist. In dieser Wirkstoffgruppe gibt es bereits andere, zugelassene Praparate wie Xtandi® (Enzalutamid), Nubega®

(Darolutamid) und Casodex® mit Generika (Bicalutamid). Im Jahr 2020 wurden mit Apalutamid bereits Kosten
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von CHF 1.4 Millionen bei 322 Bezuigen erzeugt. Es ist zu erwarten, dass die Anzahl Beziige und damit auch die

Kosten weiter zunehmen werden.

Nusinersen (Spinraza®) ist ein modifiziertes Antisense-Oligonukleotid. Dabei handelt es sich um modifizierte
komplementédre RNA-Molekile, die selektiv an eine Ziel-RNA binden und dadurch modulierend in die Genex-
pression eingreifen. Spinraza® wird zur Behandlung der spinalen Muskelatrophie — einer seltenen, genetischen
Erkrankung — eingesetzt wird. Seit 01.07.2020 wird Spinraza® auf der Spezialitatenliste gefiihrt. Der Preis einer
Durchstechflasche liegt bei CHF 90'064 und ist damit das bis anhin teuerste zugelassene Arzneimittel in der
Schweiz. Die Behandlung muss alle vier Monate wiederholt werden. Die Jahrestherapiekosten liegen somit bei
etwa CHF 270'000.

Bei Migraneanfallen wird der neue Wirkstoff Fremanezumab (Ajovy®) eingesetzt. Es handelt sich um einen mo-
noklonalen Antikdrper, der prophylaktisch und — je nach Dosierung — alle 1 bis 3 Monate bei erwachsenen Mig-
ranepatienten appliziert wird. Neben Galcanezumab (Emgality®) und Erenumab (Aimovig®) ist Fremanezumab
der dritte monokolane Antikdrper in dieser Gruppe. CHF 535 kostet eine subkutane Injektion mit Fremanezumab.

Das Medikament liegt damit im gleichen Kosten-Bereich wie die Konkurrenzprodukte.

Opicapon (Ongentys®) ist ein Wirkstoff aus der Gruppe der COMT-Inhibitoren, der bei Parkinson-Patienten ein-
gesetzt wird. Der Vorteil von Opicapon gegeniiber den bisher zugelassenen COMT-Hemmern ist seine lange
Wirkdauer und die fehlende Lebertoxizitat. Eine Monatspackung kostet CHF 206 und ist somit das kostengtins-
tigste, neu zugelassene Préparat. Mit 652 Beziigen war der Bedarf in 2020 eher gering. Jedoch diirfte das auf den
spaten Zeitpunkt der Aufnahme in die Spezialititenliste im Oktober zuriickzufiihren sein. Eine zuklnftige Zu-

nahme der Bezige ist anzunehmen.

Bei Patisiran (Onpattro®) handelt es sich um eine Orphan Drug, was bedeutet, dass Onpattro® ein Medikament
gegen eine seltene Erkrankung ist. Fir diese Medikamente gelten rechtliche Besonderheiten. In der Schweiz zum
Beispiel kénnen sie gemass Art. 14 Heilmittelgesetz (HMG) vereinfacht zugelassen werden. Als Wirkstoff aus
der Gruppe der Small Interfering RNA (siRNA) dient Patisiran der Behandlung von Patienten mit einer heredi-
taren Transthyretin-Amyloidose und Polyneuropathie. Der Wirkmechanismus ist neu. Bisher wurde das Préparat

nicht Gber die Helsana abgerechnet. Mit CHF 9'400 Franken ist Patisiran hochpreisig.

Brolucizumab (Beovu®) gehort in die Gruppe der VEGF-Inhibitoren. Das Medikament wurde im Februar 2020
von Swissmedic fiir die Behandlung der exsudativen, altersbedingten Makuladegeneration in der Augenheil-
kunde zugelassen. Der Vorteil von Beovu® gegentiber den bereits in gleicher Indikation zugelassenen Praparaten
Eylea® (Aflibercept) und Lucentis® (Ranibizumab) soll die weniger haufige Gabe sein. In Studien konnten zwei
Vorteile gegeniiber Aflibercept aufgezeigt werden: Brolucizumab hemmt stérker die Flussigkeitsproduktion im
Auge, und es wurden weniger Injektionen benétigt [17]. Fir die Patienten und das Gesundheitswesen wéren das

zwei wichtige Vorteile gegeniiber den bereits zugelassenen VEGF-Inhibitoren. In einer neuen Studie zu Beovu®
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wurde im Mai 2021 aber eine erhohte Inzidenz intraokularer Entziindungen und von damit zusammenhéngenden
unerwiinschten Ereignissen (retinale Vaskulitis, retinaler Gefassverschluss) beobachtet, bei einer Dosierung alle
4 Wochen Uber die ersten drei Dosen hinaus. Die Sicherheitsempfehlung lautet nun: Patienten sollen mit Beovu®
nicht in kiirzeren Zeitabstanden als 8 Wochen behandelt werden [18]. Eine Ampulle von Beovu® kostet

CHF 1°041 und liegt somit im Bereich der Kosten von Lucentis® und Eylea®.

Das im August 2020 in die Spezialitatenliste aufgenommene Patiromer (Veltassa®) ist ein Kationenaustauscher
und wird bei Hyperkaliamie eingesetzt. Patiromer fuhrte in klinischen Studien mit kardiorenalen Patienten zu
einer schnellen und anhaltenden Kaliumsenkung und ermdglichte eine Therapiefortsetzung mit kaliumsparenden
Blutdrucksenkern, wie den Renin-Angiotensin-Aldosteron-System-Inhibitoren (RAAS-Inhibitoren). Eine Pa-

ckung mit 30 Beuteln kostet CHF 255 und gehort zu den tiefpreisigen neuen Wirkstoffen.

Insgesamt ist auffallig, dass lediglich vier der neuen Wirkstoffe einen Publikumspreis pro am haufigsten bezo-
gene Packung von unter CHF 1'000 pro Packung aufwiesen (Stand 01.01.2021). Eine Eigenschaft des momenta-
nen Preisbildungssystems in der Schweiz ist, dass neue Mittel mit einer besseren Wirksamkeit und/oder Vertrag-
lichkeit fast immer mit einem hoheren Preis auf den Markt kommen als die bereits im Markt vorhandenen, in
derselben Indikation zugelassenen Praparate, um unter anderem die investierte Forschungsarbeit zu honorieren.
Dadurch kommt es zwangslaufig bei jeder Innovation zu einer Aufwaértsspirale des Preisniveaus. Wenn in der
Folge Indikationserweiterungen zu einem substantiellen Anstieg der Beziige fuihren, ohne dass eine Preisanpas-

sung erfolgt, kdnnen die Gesamtkosten stark in die H6he schnellen.

3.6.2  Marktentwicklung der potentiellen Innovationen aus 2019

Im Jahr 2019 waren 13 neue Wirkstoffe in die Spezialitatenliste aufgenommen worden [12]. Zur Markteinfih-
rung im Jahr 2019 betrug der Umsatz CHF 14.2 Millionen bei einem Anteil an den Medikamentenkosten von
0.2%. In 2020 generierten die 13 Wirkstoffe bereits einen Umsatz von CHF 51.6 Millionen, was eine Vervierfa-
chung gegeniiber dem Vorjahr darstellt und einem Anteil an den Medikamentenkosten des Gesamtmarktes von
0.7% entspricht. Die meisten im Jahr 2019 in die Spezialitatenliste neu aufgenommenen Wirkstoffe stiegen hoch-
preisig in den Markt ein (Durchschnitt tiber alle im Jahr 2019 neuen Wirkstoffe: CHF 3'194). Bei nur vier der 16
neuen Wirkstoffe lag der Publikumspreis unter CHF 1'000 pro héaufigster abgegebener Packung [12].

Der Wirkstoff mit den hochsten Kosten in 2019 war Emicizumab (Hemlibra®). Er wird bei Patienten mit Hamo-
philie A prophylaktisch eingesetzt. Die Gesamtkosten betrugen 2019 CHF 4 Millionen. In 2020 ergab sich eine
Kostensteigerung um +162% auf CHF 10.6 Millionen (Tabelle 21).
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Tabelle 21 : Trend der Kosten und Beziige der neuen Wirkstoffe aus 2018, 2019 und 2020, Hochrechnung fir die

gesamte Schweiz

éggne 2 Wirkstoff

AO4 Rolapitant
A10 Semaglutid
A10 Ertugliflozin
B02 Emicizumab
Cco1 Regadenoson
Cco02 Guanfacin
HO5 Etelcalcetid
Jo2 Isavuconazol
JO5 Letermovir
LO1 Inotuzumab ozogamicin
LO1 Durvalumab
Lo1 Cabozantinibum
LO1 Osimertinibum
LO1 Binimetinib
Lo1 Ribociclib

LO1 Encorafenib
LO1 Abemaciclib
LO1 Sonidegib

LO1 Ixazomib

LO1 Venetoclax
LO1 Niraparib

LO4 Ocrelizumab
LO4 Risankizumab
LO4 Sarilumab

LO4 Guselkumab
LO4 Tildrakizumab
NO02 Erenumab
NO2 Galcanezumab
NO5 Cariprazin
NO5 Brexpiprazol
NO5 Lavendel6l
NO7 Fampridin

P03 Permethrin
RO3 Reslizumab

RO3 Benralizumab

Total
Kosten [CHF]

22’968
46'322'034
321'822
14°553'498
2'563'677
290078
4038997
3'894°022
6°805’411
95’566
20’505'135
6°927°705
59'633'874
1725088
7°949'752
2289073
2'327°369
431°024
14610°944
12°699'567
6°326°969
155'927°536
11°266°617
6'809'813
11°926°624
3'495°768
21°091°028
2'465'459
2'779627
3'833'311
5'330'334
2'409°067
1'464’378
609726
20’506’519

Kosten in
2020 [CHF]

1’786
29'251°944
214’742
10°557°393
1'372'324
154’650
2'062'872
2'222°573
4'019'958
7°319°878
4'066’131
26°296’086
1725088
5'820°035
2289073
2'098'622
289’564
4'244°289
8'654'450
5°240°829
61'836'336
9614°232
4'280'394
6’979'425
3'219°564
11°612°298
2'135'338
1719117
2'395°777
2'925'278
2'224°278
597’114
349'329
11°074°953

Kosten in
2019 [CHF]

21182
15'769'797
107°080
3'996°105
956’806
123’5632
1'573'463
732'453
2'785'453
11°463'768
2'660°008
15°705’016
2129717
228’747
141°460
5629102
3'043'424
1°086°'140
57298164
1'652'385
2'360'492
4'730'915
276'204
9'244°309
330121
1°049°'713
1'437°'534
1'919°100
184’789
691°'425
260397
7°991'636

Kosten in
2018 [CHF]

1°300'293

234’547
11’896
402’662
939’896
95’566
1'721°489
201°566
17°632'772

4'737°'553
1°001'693
36'793'036
168’927
216’284

234’421

10797

485’956

175’839

1'439'930

Seit 2019
(in %)

-91.6
+85.5
+100.5
+164.2
+43.4
+25.2
+31.1
+203.4
+44.3
-36.1
+52.9
+67.4

+173.3
+817.4
+104.7
-24.6
+184.4
+382.5
+7.9
+481.8
+81.3
+47.5
+1'065.6
+25.6
+546.8
+63.8
+66.7
+52.4
+1°103.7
-13.6
+34.2
+38.6

Seit 2018
@in %)

+2149.6

+485.1
+1'200
+412.3
+136.5
-100.0
+325.2
+1'917.3
+49.1

-10.4
+764.0

+68.1

+2433.9
+3127

+4‘853.6

+15'822.2
+502.0

+239.6

+669.1
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Total 481'969'188 238'865'720 157°580°437  67'805'123 +51.6 +252.3
Wirkstoffe, die ihre Umsétze zwischen 2019 und 2020 enorm steigern konnten (+1000%), waren: Tildrakizumab

und Fampridin (Tabelle 21). Tildrakizumab (Ilumetri®) erzielte in 2020 Kosten von CHF 3.2 Millionen wéhrend
Fampridin (Fampyra®) CHF 2.2 Millionen erzielte. Ein Grund fiir das enorme Wachstum konnte die erst im

August 2019 bzw. Dezember 2019 erfolgte Aufnahme der beiden Medikamente auf die Spezialitatenliste sein.

Tildrakizumab ist ein monokolonaler Antikdrper und wird bei Plaques-Psoriasis eingesetzt. Der Vorteil dieses
Interleukin-23-Inhibitors ist, dass eine Verabreichung weniger haufig als bei der bisherigen Standardtherapie
notig ist (alle 12 statt alle 8 Wochen), was fur die Patienten eine grosse Verbesserung bedeutet. Jedoch ist bei der
Behandlung der Plaque-Psoriasis, bei der verschiedene Préparate fiir verschiedene Symptome zur Verfligung
stehen, eine personalisierte Therapie unabdingbar. Wie oft Tildrakizumab eingesetzt werden wird und ob die
weniger h&ufige Gabe angesichts der unerwiinschten Wirkungen des Wirkstoffes ein Vorteil sein wird, bleibt

abzuwarten.

Fampridin, ein Multiple-Sklerose Therapeutikum, gehdrt zur Gruppe der Kaliumkanalblocker und soll die Geh-
fahigkeit verbessern. In den USA ist Fampridin bereits seit 2010 zugelassen. Im Unterschied zu den meisten
anderen Multiple-Sklerose-Medikamenten ist Fampridin vor allem auf der Ebene der Symptome wirksam und
nicht auf der Ebene des Immunsystems. Eine Packung kostet CHF 295 und ist somit im Verhaltnis zu den anderen
neuen Wirkstoffen eher tiefpreisig. Ob eine namhafte Steigerung des Bedarfes erfolgen wird, ist fraglich, da nur

ein Teil der Patienten auf die Therapie anspricht.

Ein einziger der 2019 neu auf die Spezialitatenliste aufgenommenen Wirkstoffe verzeichnete einen Riickgang
der Kosten zwischen 2019 und 2020: Rolapitant (Varuby®) zur Prophylaxe von Ubelkeit und Erbrechen bei Che-

motherapien, weil Varuby® im Juni 2020 vom Markt genommen wurde.

3.6.3 Biosimilars

Biologika sind biotechnologisch hergestellte Mittel, die sich durch eine hochkomplexe Struktur und ein hohes
Molekulargewicht auszeichnen. Sie werden aus oder mit Hilfe biologischer Organismen hergestellt. Biologika
haben durch ihre gezielte Einflussnahme in Kérpervorgénge einige Therapien, wie beispielsweise die Diabetes-
therapie, revolutioniert. Aufgrund ihrer komplexen Entwicklung und Herstellung sind diese Arzneien jedoch

deutlich teurer als herkdmmliche Therapien.

Nach Ablauf des Patentschutzes kénnen andere Hersteller Nachahmerprodukte der Biologika — so genannte Bio-
similars —auf den Markt bringen. Sie sind damit die Generika-Version der originalen Biologika. Biosimilars sind,
ebenso wie ihr Referenzprodukt, biotechnologische Arzneimittel, welche eine Wirkstoffversion des bereits zu-
gelassenen Biologikums enthalten. Sie sind ihrem Referenzprodukt nur sehr &hnlich, aber nicht mit ihm identisch.
Dies ist aufgrund der Herstellung auch gar nicht maglich. Allerdings muss die Ahnlichkeit in Wirksamkeit, Qua-

litat und Sicherheit zum Referenzprodukt durch umfangreiche Vergleiche nachgewiesen werden.
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Mit dem Antiandmikum Epoetin alfa zur Stimulierung der Blutzellbildung kam 2009 das erste Biosimilar unter
dem Handelsnamen Binocrit® auf den Markt, das fiir den Vertrieb in der Schweiz von Swissmedic zugelassen
wurde. Bis Ende 2020 waren 31 Biosimilars fur den Gebrauch in der Schweiz zugelassen und auf der Spezialité-
tenliste gefiihrt. Einen aktuellen Uberblick gibt die nachfolgende Tabelle (Tabelle 22). VVon sechs verschiedenen
Wirkstoffen (Adalimumab, Teriparatid, Enoxaparin, Pegfilgrastim, Bevacizumab, Trastuzumab) wurden im Jahr
2020 insgesamt zwolf neue Biosimilars in die Spezialitatenliste aufgenommen. Aufgrund von Patentabléufen

diverser Biologika werden auch in den nachsten Jahren weitere Biosimilar-Einflihrungen erwartet.

Der Marktumsatz aller Biologika mit verfugbaren Biosimilars betrug im Jahr 2020 CHF 474 Millionen. Davon
entfielen lediglich CHF 70 Millionen (14.8%) auf Biosimilars (Tabelle 22). Im Vergleich zum Vorjahr (CHF 42

Millionen, 9.4%) ist eine Zunahme ersichtlich, doch das Sparpotential ist hier bei weitem nicht ausgeschopft.

Die Biosimilars mit dem Wirkstoff Filgrastim waren die einzigen, die sich 2020 gegenuber dem Originalpréparat
behaupten konnten. Mit einem Marktanteil von 70.7% lagen sie bei den Beziigen (18'526) deutlich Gber denen

von Neupogen Amgen® (7'672 Bezlige).

Die Wirkstoffe Infliximab und Adalimumab (beide eingesetzt zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis, Mor-
bus Crohn und Psoriasis) erzielten wie im letzten Jahr die htchsten Umsétze unter den Wirkstoffen, fur die min-
destens ein Biosimilar existierte. Der Umsatz von Adalimumab summierte sich bei CHF 120.4 Millionen. Der
Biosimilars-Anteil lag bei 10.5%, was eine deutliche Steigerung gegentiber dem Vorjahr bedeutet (0.5%). Alle
funf Adalimumab-Biosimilars wurden entweder im November 2019 oder dann im Juli respektive August 2020

auf die Spezialitatenliste aufgenommen.

Bei Infliximab lag der Umsatz bei CHF 126.4 Millionen. Davon generierten Biosimilars einen Umsatz von CHF
29.4 Millionen. Die Aufnahme der ersten Infliximab-Biosimilars auf die Spezialitatenliste liegt schon weitaus
langer zuriick (Oktober 2015) und die Marktentwicklung kam, trotz einer leichten Steigerung gegeniiber den
Vorjahren (Biosimilaranteil in 2018: 13.4%, in 2019: 17.4%), nur schleppend voran (Abbildung 9).

Tabelle 22: Von Swissmedic zugelassene Referenzprodukte und Biosimilars (Stand 2020) mit Erstzulassungsdatum,

Kosten und Bezligen in 2020, Hochrechnung fir die gesamte Schweiz

ATC Praparat Biosimilar Wirkstoff Erstzulassung  Kosten in 2020 Bezilige in 2020
Ebene 2 [CHF] (Anteil in %) (Anteil in %)

B0O3 Eprex ® Nein Epoetin alfa 27.07.1988 635880 (93.3) 9'336 (92.2)
B0O3 Binocrit ® Ja Epoetin alfa 23.07.2009 45948 (6.7) 789 (7.8)
LO3 Neupogen Am- Nein Filgrastim 11.10.1991 3127357 (33.3) 7'672 (29.3)
LO3 Accofil ® Ja Filgrastim 01.11.2019 2700 (0.0) 14 (0.1)
LO3 Filgrastim-Teva Ja Filgrastim 08.01.2010 2'866'616 (30.6) 8349 (31.9)
LO3 Zarzio ® Ja Filgrastim 12.02.2010 3382268 (36.1) 10163 (38.8)

HO1 Genotropin ®  Nein Somatropin 23.05.1990 661310 (69.2) 515 (80.3)



Helsana-Arzneimittelreport 2021

ATC
Ebene 2

HO1
A10
A10
LO4
LO4
LO4
LO4
LO4
LO4
LO1
LO1
LO1
GO03
GO03
HO5
HO5
HO5
HO5
LO4
LO4
LO4
LO4
LO4
LO4
LO1
LO1
LO1
LO1
LO3
LO3
LO3
LO3
LO3
LO1
LO1

Praparat

Omnitrope ®
Lantus ®
Abasaglar ®
Remicade ®
Inflectra ®
Remsima ®
Enbrel ®
Benepali ®
Erelzi ®
MabThera ®
Rixathon ®
Truxima ®
GONAL-F®
Ovaleap ®
Forsteo ®

Movymia ®

Teriparatid Me-

Terrosa ®
Humira ®
Amgevita ®
Hulio ®
Hyrimoz ®
Idacio ®
Imraldi ®
Herceptin ®
Kanjinti ®
Ogivri ®
Trazimera ®
Neulasta ®
Fulphila ®
Pelgraz ®
Pelmeg ®
Ziextenzo ®
Avastin ©

Mvasi ®

Biosimilar

Ja
Nein
Ja
Nein
Ja
Ja
Nein
Ja
Ja
Nein
Ja
Ja
Nein
Ja
Nein

Ja

Ja
Nein
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Nein
Ja
Ja
Ja
Nein
Ja
Ja
Ja
Ja
Nein

Ja

Wirkstoff

Somatropin
Insulin glargin
Insulin glargin
Infliximab
Infliximab
Infliximab
Etanercept
Etanercept
Etanercept
Rituximab
Rituximab
Rituximab
Follitropin alfa
Follitropin alfa
Teriparatid
Teriparatid
Teriparatid
Teriparatid
Adalimumab
Adalimumab
Adalimumab
Adalimumab
Adalimumab
Adalimumab
Trastuzumab
Trastuzumab
Trastuzumab
Trastuzumab
Pedfilgrastim
Pedfilgrastim
Pedfilgrastim
Pedfilgrastim
Pedfilgrastim
Bevacizumab

Bevacizumab

Erstzulassung

27.07.2010
16.05.2002
09.07.2015
21.12.1999
09.10.2015
14.10.2015
01.02.2000
01.04.2019
18.05.2018
27.11.1997
03.07.2018
01.01.2019
23.11.1995
28.08.2018
08.08.2003
17.10.2018
01.07.2020
04.12.2018
01.07.2003
01.11.2019
01.08.2020
01.11.2019
01.08.2020
01.07.2020
15.03.1999
01.09.2020
01.09.2020
01.10.2019
01.11.2003
01.06.2020
01.11.2019
01.01.2020
01.03.2020
15.01.2005
01.07.2020

Kosten in 2020
[CHF] (Anteil in %)

293904 (30.8)
15723049 (98.4)
26'0451 (1.6)
96'999'588 (76.7)
17258222 (13.7)
12174'074 (9.6)
31'849'207 (74.5)
1562'609 (3.7)
9'334'623 (21.8)
25102'820 (74.4)
8'425'167 (25)
197'907 (0.6)
2'990'755 (85.6)
502367 (14.4)
8'907°038 (94.4)
114'893 (1.2)
126'965 (1.3)
289689 (3.1)
109'982'746 (91.3)
3'077°749 (2.6)
70'464 (0.1)
6'843'022 (5.7)

0 (0.0)

480765 (0.4)
45'319'194 (99.4)
94'130 (0.2)

0 (0.0)

160655 (0.4)
16'977°396 (90.2)
0 (0.0)

659243 (3.5)
128435 (0.7)
1059'733 (5.6)
33'414'594 (98.4)
394'278 (1.2)

Beziige in 2020
(Anteil in %)

126 (19.7)
164295 (98.2)
2'953 (1.8)
29'025 (72.1)
6'578 (16.4)
4'627 (11.5)
27'898 (68.1)
1759 (4.3)
11317 (27.6)
14‘370 (68.1)
6'606 (31.3)
125 (0.6)
10131 (77.1)
3:008 (22.9)
15367 (91.9)
288 (1.7)
417 (2.5)
648 (3.9)
84'236 (88.5)
3'328 (3.5)
34 (0.1)
7:264 (7.6)

0 (0.0)

363 (0.4)
2'5247 (99.3)
76 (0.3)

0 (0.0)

97 (0.4)
10213 (87)

0 (0.0)

516 (4.4)
154 (1.3)
852 (7.3)
23'529 (97.9)
305 (1.3)
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ATC Praparat Biosimilar Wirkstoff Erstzulassung  Kosten in 2020 Bezige in 2020
Ebene 2 [CHF] (Anteil in %) (Anteil in %)
LO1 Zirabev ® Ja Bevacizumab 01.08.2020 164'488 (0.5) 189 (0.8)
BO1 Clexane ® Nein Enoxaparin 15.03.1990 12'304°420 (99.9) 157'691 (99.9)
BO1 Inhixa © Ja Enoxaparin 01.08.2020 6543 (0.1) 117 (0.1)
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Genotropin ®
Lantus ®
Remicade ®
Enbrel ®
MabThera ®
GONAL-F ®
Forsteo ®
Humira ®
Herceptin ®
Neulasta ®
Avastin ®
Clexane ®

Neupogen Amgen ®

Abbildung 9: Trend des Anteils Referenzprodukt (2017 - 2020) bezogen auf die Bezlige im Vergleich zu den jeweils
verfugbaren Biosimilars, Hochrechnung fur die gesamte Schweiz

Die Nutzung des Einsparpotentials der Biosimilars ist bei Weitem noch nicht ausgeschdpft. Die Griinde dafir
sind vielfaltig. Zum einen existieren bei der Substitution vom Biologikum zum Biosimilar manchmal Sicher-
heitsbedenken, obwohl die Wirksamkeit der Biosimilars wissenschaftlich ausreichend belegt ist. Die Evidenz
hierzu ist in den aktualisierten Empfehlungen der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (Akda) zur
Behandlung von Biosimilars zu finden [19]. In dieser Leitlinie wird festgehalten, dass Biosimilars bezuglich der
therapeutischen Wirksamkeit, der Vertraglichkeit und der Sicherheit in allen zugelassenen Indikationen dem je-
weiligen Referenzarzneimittel gleichwertig seien und wie diese eingesetzt werden kénnen [19]. Seit der Zulas-
sung des ersten Biosimilars im Jahr 2006 sind bei keinem einzigen Biosimilar unbekannte Sicherheitsprobleme
aufgetreten. Die AkdA empfiehlt daher sowohl bei der Erstverordnung von Biologika als auch bei der Folgever-
ordnung zur Fortsetzung der Therapie jeweils die wirtschaftlichere Verordnungsalternative auszusuchen. Dabei
sollen die geeignete Einzeldosisstarke (zur Vermeidung von Kosten durch Verwurf) und eine fur die Behandlung

geeignete Darreichungsform (zum Beispiel Pen, Injektor, Fertigspritze) sowie eine Zulassung fur die behan-
delnde Erkrankung vorliegen [19].

Die fehlende Kenntnis von Arzten zur Mikroheterogenitat von biologischen Arzneimitteln spielt des Weiteren
eine Rolle bei der Auswahl der Praparate [20]. Grundséatzliche Merkmale von Biologika — insbesondere Mikro-

heterogenitat und Immunogenitét — werden von Herstellern der Originalpréparate manchmal als vermeintliche
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Nachteile von Biosimilars dargestellt. Mikroheterogenitét aber ist eine grundsétzliche Eigenschaft aller biologi-
schen Arzneimittel. Jede neue Herstellungscharge, ob Referenzarzneimittel oder Biosimilar, ist ahnlich, aber
nicht identisch mit der vorherigen Charge [21]. Deswegen miissen Arzte und Patienten besser und objektiv tiber
Biosimilars informiert werden, da mangelndes Wissen bei Arzten und Patienten zu einer Zuriickhaltung bei der
Auswabhl von Biosimilars fiihrt [22-25].

In verschiedenen Studien wurde die Vergleichbarkeit des Adalimumab-Biosimilars mit dem Referenzbiologikum
(Originalpréparat) untersucht. In diesen Publikationen konnte die Gleichwertigkeit bei einem Wechsel vom Ori-
ginalprodukt auf ein Biosimilar gezeigt werden [26-28]. Zahlreiche Studien belegen dies auch fir alle anderen
untersuchten Biosimilars und zeigen, dass auch der mehrfache Wechsel zwischen Referenzarzneimittel und Bi-

osimilar unkritisch ist [29].

Ein fehlender Ansporn fir die Auswahl eines Biosimilars besteht darin, dass den Patienten keine finanziellen
Nachteile entstehen (beispielsweise in Form eines hdheren Selbstbehaltes), wenn sie sich gegen einen Wechsel
bzw. einen Therapiestart mit einem Biosimilar entscheiden, auch wenn es keine medizinischen Grinde dagegen
gibt. Ein weiterer Grund diirfte die derzeitige Margenverordnung sein. Diese bietet den abgebenden Leistungs-
erbringern keinen Anreiz fir die Auswahl des kostengtinstigeren Produktes, da die Leistungserbringer aufgrund
der oft noch preisabh@ngigen Marge mehr an der Abgabe des teureren Referenzproduktes verdienen. Das bedeu-
tet, dass sich zuerst das System dndern muss, um solche Fehlanreize zu eliminieren. Dazu kénnte beispielsweise
eine Fixmarge eingefuhrt werden, an der der Leistungserbringer unabhangig vom Produkt (egal ob Referenzpro-
dukt oder Biosimilar) gleich viel verdient. Ebenfalls konnten hohere Preisabschlage zur Festlegung des Preisni-
veaus von Biosimilars festgesetzt werden, oder es kdnnte ein Referenzpreissystem eingefiihrt werden, das auch
Biosimilars umfasst, um das Einsparpotential zu erhéhen und Kosten zu ddmpfen. Die ,,Gesundheit 2020-Stra-
tegie des Bundesrats hatte die Einfiihrung eines solchen Referenzpreissystems fir patentabgelaufene Arzneimit-
tel vorgesehen. Angedacht war dabei, flir jeden Wirkstoff einen Maximalpreis zu definieren, der durch die OKP
vergutet wird. Hohere Preise wirden zu Lasten der Versicherten gehen. Allerdings hatte die Gesundheitskom-
mission des Nationalrates im August 2020 gegen das vom Bundesrat angedachte Referenzpreissystem votiert
und Alternativen gefordert: einerseits soll der Verkauf von Generika angekurbelt werden und andererseits sollen

die Apotheker leistungsorientiert abgegolten werden [30].

In Deutschland betrug der durchschnittliche Biosimilaranteil (gemessen an Tagesdosen) im Jahr 2020 laut Pro
Biosimilars 57.8% (unter Ausschluss von Insulinen und Bevacizumab) [31]. Die durchschnittliche Biosimilar-
quote in der Schweiz (gemessen an den Beziigen) lag uber alle hierzulande Biosimilar-fahigen Wirkstoffe hinweg
bei 12.9% respektive 18.2% (unter Ausschluss von Insulinen und Bevacizumab). Auch wenn Tagesdosen und
Bezlige nicht eins zu eins miteinander vergleichbar sind, zeigen diese Zahlen doch deutlich auf, dass der Biosi-

milarmarkt in Deutschland um einiges erfolgreicher ist als der der Schweiz. Dies wird am Beispiel von Infliximab
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besonders deutlich, wo der Biosimilaranteil (gemessen an Tagesdosen) in 2020 70.4% betrug [22]. In der Schweiz

erzielten die Biosimilars von Infliximab hingegen nur einen Anteil an den Beziigen von 27.9%.
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Tabelle 23: Biosimilarquote der Beziige nach Kanton und Bezugskanal, 2020, Hochrechnung fur die gesamte

Schweiz

Kanton

AG
Al
AR
BE
BL
BS
FR
GE
GL
GR
Ju
LU
NE
NW
ow
SG
SH
SO
SZ
TG
TI
UR
VD
VS
ZG
ZH

Total®

Quote (in %) nach Bezugskanal*

Gesamt**

16.5

26.3

10.0

121

16.3

9.5

121

13.9

5.8

19.8

8.3

53

7.7

10.6

16.5

135

11.3

19.8

17.0

19.3

9.8

135

12.9

11.3

11.9

12.8

12.9

Arzte

16.7

27.4

55

11.6

10.1

5.5

10.7

12.5

6.8

15.6

1.4

6.8

51

1.6

12.4

114

10.6

18.9

14.4

16.5

7.8

9.3

9.5

8.6

8.2

10.7

11.0

Spitaler

16.5

21.9

125

13.3

25.6

151

141

16.5

4.3

314

15.8

5.3

121

27.0

21.7

16.3

11.7

21.0

21.7

24.5

14.9

25.0

17.9

16.4

14.7

17.6

16.4

Infliximab — Quote (in %) nach Bezugskanal*

Gesamt**

* Der Bezugskanal der Apotheken wurde entsprechend dem Verschreiber zugeordnet

** Gesamt entspricht der Summe aller Bezugskanéle, einschliesslich anderer Kanéle (z.B. Pflegeheime)
§ Total gewichtet nach Beziigen je Kanton

1 Weniger als 25 abgerechnete Falle pro Kanton

24.2

100t

22.5

43.3

30.9

10.8

44.0

48.7

34.1

26.1

7.1

100

32.9

18.2

32.8

141

20.8

28.4

100

47.4

36.9

4.4

29.5

27.9

Arzte

25.9

100t

31.0

46.1

100

16.6

15.8

92.4

16.7

0.0

59.5

4.1

48.6

8.8

14.7

33.3

53.9

0.0

0.0

315

31.3

Spitaler
23.4

8.5
41.6
27.1

0.0

49.6

37.1
34.1
29.8

10.6

100
15.3
31.5

4.8
18.3
28.7
27.2

100
39.5
48.9

6.6
27.9

25.1
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Die regionalen Unterschiede in der Schweiz waren betrachtlich (Tabelle 23). Die Biosimilarquote der Beziige
variierte zwischen 5.3% (Luzern) und 26.3% (Appenzell Innerrhoden). Bei den abgebenden Leistungserbringern
zeigte sich ein geringer Unterschied zwischen der Biosimilarquote der Spitéler (16.4%) gegenuiber den Arzten in
den Arztpraxen (11.0%) (Tabelle 23). Mit Ausnahme von vier Kantonen (Aargau, Appenzell Innerrhoden, Glarus

und Luzern) lagen die kantonalen Quoten der Spitaler stets Uber den Quoten der Arztpraxen.

Neben den kantonalen Unterschieden zeigte sich aber auch eine grosse Heterogenitét der Biosimilarquoten bei
den einzelnen Wirkstoffen. Die Spannbreite bei Infliximab reichte beispielsweise von 4.4% (Zug) bis 100% (Ob-
walden, Uri, Appenzell Innerrhoden), wobei die Beziige haufig niedrig waren. Die Arzte erreichten dabei fiir

diesen Wirkstoff mit 31.3% eine etwas héhere Biosimilarquote als die Spitaler.

Doch wie hoch wére das theoretische Einsparpotential, wenn die verfligharen Biosimilars ihre jeweiligen Refe-
renzprodukte vollstandig auf dem Markt ersetzen wiirden? Zur Beantwortung dieser Frage haben wir zwei hypo-
thetische Datensétze generiert. Der erste Datensatz entspricht den Helsana-Daten, jedoch haben wir die Bezugs-
kosten der jeweiligen Préparate mit den auf der Spezialitatenliste aufgefuihrten Publikumspreisen vom 01. Januar
des jeweiligen Folgejahres des Bezuges ersetzt. Im zweiten Datensatz haben wir fiir alle Bezlige stattdessen den
Publikumspreis (basierend auf dem 01. Januar des jeweiligen Folgejahres des Bezuges) des jeweils zum Zeit-
punkt des Bezuges verfligharen gunstigsten Biosimilars entsprechender Dosierung benutzt. Das heisst, die Preise
der Referenzprodukte wurden durch die glinstigsten Biosimilar-Preise ersetzt, sofern das Bezugsdatum der Re-
ferenzprodukte am Tag der Biosimilar-Einfuhrung oder danach lag. Wenn fur die Dosierung des Referenzpro-
dukts kein Biosimilar-Aquivalent gefunden werden konnte, haben wir die durchschnittliche Preisersparnis ver-

wendet. Das theoretische Einsparpotential entsprach der Differenz der beiden hypothetischen Datensatze.

Das ungenutzte Einsparpotential tiber den Zeitraum 2015 bis 2020 lag bei insgesamt CHF 275 Millionen (Tabelle
24). Lediglich 2% (CHF 10 Millionen) dieser Kosten entfielen dabei auf das Jahr 2015, da zu diesem Zeitpunkt
nur funf Biosimilar-fahige Wirkstoffe auf der Spezialitatenliste gefiihrt wurden und die darunter befindlichen
Infliximab-Biosimilars erst gegen Ende des Jahres dazu kamen. Das ungenutzte Einsparpotential in 2020 betrug
CHF 86 Millionen. Das entsprach 1.1% der gesamten Medikamentenkosten des gleichen Jahres. Die hdchsten

kantonalen Einsparmdglichkeiten von CHF 13 bzw. 15 Millionen ergaben sich fir Bern und Zirich (Tabelle 25).

Mit einem Einsparpotential von knapp CHF 24 Millionen machte Infliximab neben Adalimumab einen Grossteil
der theoretisch moglichen Einsparungen aus, wobei allein auf den Kanton Bern iber CHF 5.3 und den Kanton
Zurich CHF 4.3 Millionen entfielen (Tabelle 25). Adalimumab, dessen erste Biosmiliars erst Ende 2019 in die
Spezialitatenliste aufgenommen wurden, verzeichnete hohe Bezugszahlen des Originalproduktes. Entsprechend

war das Einsparpotential hier sehr gross (CHF 27 Millionen) (Tabelle 24).
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Die Einsparmdglichkeiten bei Etanercept und Trastuzumab waren mit jeweils zwischen CHF 7 bis 8 Millionen

verhéaltnisméssig hoch. Aber auch die potentielle Ersparnis fur die Wirkstoffe Bevacizumab, Rituximab und Peg-

filgrastim dirfte mit zusammengenommen bis zu CHF 15 Millionen im Folgejahr beachtlich ausfallen.

Tabelle 24: Ungenutztes Einsparpotential fur die Jahre 2015-2020, Hochrechnung fir die gesamte Schweiz

Wirkstoff

Epoetin alfa
Filgrastim
Somatropin
Insulin glargin
Infliximab
Etanercept
Rituximab
Follitropin alfa
Teriparatid
Adalimumab
Trastuzumab
Pedfilgrastim
Bevacizumab
Enoxaparin

Total

2015
88'058
672677
289253
1896077
6698244

9644309

2016
124112
597452
215439

3718064

31'630°422

36285489

Einsparpotential (in CHF)

2017

132685

566467

169369

3632606

31'863°071

36364198

2018
124'569
513349

87'517
3'414'442
28'704'700
7'575530
4'832'836
453'608
510566

46217117

2019
56909
388350
72'460
3233792
27038320
9609'029
7831109
912346
2356501
5494006
2836775

688218

60517815

2020
60348
437263
58'808
3144195
23918792
7904856
4'588'672
649700
1°443'939
27017849
7600949
4131591
4'303'708
1102766

86363436

Gesamt
586681
3'175'558
892'846
19'039'176
149'853'549
25'089'415
17252'617
2'015'654
4'311'006
32'511'855
10437724
4819'809
4303708
1102766

275'392364
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Tabelle 25: Ungenutztes Einsparpotential nach Kanton und Bezugskanal, 2020, Hochrechnung fur die gesamte

Schweiz
Kanton Potential (in CHF) nach Bezugskanal* Infliximab - Potential (in CHF) nach Bezugskanal*
Gesamt** Arzte Spitaler Gesamt** Arzte Spitaler

AG 7'426'963 2'810'623 4'609'783 2192261 694827 1'497°434
Al 124'876 101265 23611 - - -
AR 508315 247'863 260370 157308 48'747 108561
BE 13'460'479 7'830794 5600765 5290537 2'929'397 2'361140
BL 2'998220 1'462'739 1'535'464 645'873 217'754 428119
BS 1'889'116 654245 1234871 464'680 - 464'680
FR 3385009 1742239 1'642'733 1156'504 737'035 419'469
GE 4'695'031 3'000'483 1'690'322 779'984 223'376 552'383
GL 469'484 219274 250210 137'472 30948 106524
GR 1'319'167 808'482 509'174 246'593 4706 241'886
JuU 875'510 105251 770259 425'070 - 425070
LU 3'905°311 1556348 2'334'380 984'345 312'785 671'560
NE 2154265 888'641 1265089 570'889 207'142 363748
NW 196839 135157 61682 - - -
ow 342726 137984 204742 - - -
SG 4'345'808 2'066'835 2278761 1'292'522 377201 915321
SH 648'348 457'864 190485 149'681 106180 43'501
SO 2767512 1'417'036 1'350'298 784701 428'640 356062
Sz 1753388 810'072 943'316 736'849 317'071 419777
TG 2'682'133 1'646'507 1030377 1190'587 759'296 431291
Tl 2'589'457 1516288 1'026'533 310'314 68074 242240
UR 253'150 183'684 69465 - - -
VD 7'325'664 3'967'550 3'357'887 1'046'681 452'319 594361
VS 3287479 1'829'566 1'457'317 435'685 195'491 240194
ZG 1462791 613119 849'672 593285 256'561 336'724
ZH 15'496'396 8'328'009 7159627 4326971 1'713'821 2613151
Total 86363436 44537918 41707193 23918792 10081371 13833196

* Der Bezugskanal der Apotheken wurde entsprechend dem Verschreiber zugeordnet
** Gesamt entspricht der Summe aller Bezugskanéle, einschliesslich anderer Kanéle (z.B. Pflegeheime)
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4 Ergebnisse spezifischer Teill

41 Auswirkung der COVID-19-Pandemie und des Lockdowns auf die medizinische Versorgung

Das Jahr 2020 war stark durch die weltweite COVID-19-Pandemie gepragt, welche in der Schweiz
Anfang Februar startete. Wegen der rasch zunehmenden Anzahl der positiv auf COVID-19 getesteten
Personen beschloss der Bundesrat im Marz einen landesweiten Lockdown, welcher medizinische Be-
handlungen einschrankte. Wabhleingriffe durften bis zum Ende des Lockdowns am 26. April nicht durch-
gefuihrt werden, und nur in dringenden Fallen durfte operiert werden.

Ziel dieses Kapitels war, die Auswirkungen der COVID-19-Pandemie und des Lockdowns auf die am-
bulanten Medikamentenbeziige in der Schweiz zu untersuchen und anhand ausgewahlter Beispiele
die dadurch entstandenen Auswirkungen auf die medizinische Versorgung von Patienten zu beschrei-
ben. Im Speziellen untersuchten wir, wie der Lockdown das Bezugsverhalten und den Beginn von
lebensnotwendigen Krebstherapien beeinflusste. Dazu verglichen wir das Jahr 2020 vor, wéhrend und
nach dem Lockdown, mit den Durchschnitten der Jahre 2017-2019 in vergleichbaren Zeitrdumen.
Obwohl die Analyse zeigte, dass durch die Verunsicherung Medikamentenbezlige temporar unmittel-
bar vor dem Lockdown stark zu und wahrend des Lockdowns wieder stark abnahmen, fihrten diese
Schwankungen zu keinen langfristigen Problemen in der Versorgung. Wahrend der Pandemie wurde
vor allem die klassische Hausapotheke mit Medikamenten gegen Schmerzen, Husten und Schnupfen
sowie Augentropfen aufgertistet. Zusatzlich wurden auch Psychoanaleptika und Schlafmittel vermehrt
bezogen. Die Zunahmen der Bezlige von Psychoanaleptika und Schlafmittel deuten darauf hin, dass
der Lockdown fiir viele Personen mit einer hohen psychischen Belastung einherging, welche zu Unru-
hezustanden sowie Ein- und Durchschlafstérungen filhrte. Wahrend des Untersuchungszeitraumes
wurden weniger Antibiotika und Medikamente gegen infektiose Krankheiten, wie Grippe und Magen-
Darm-Infekte, verschrieben. Es wird vermutet, dass diese sich durch den Lockdown und aufgrund von
vermehrten Hygienemassnahmen weniger verbreiteten. Die Medienberichte haben die Bezlige gewis-
ser Medikamente, wie Vitamin D, lIbuprofen und Paracetamol, stark beeinflusst.

Obwonhl es wahrend des Lockdowns zu einer temporaren Schliessung von Arztpraxen kam, verlager-
ten sich die Medikamentenbeziige in Kantonen mit Selbstdispensation nicht in die Apotheken.

Bei Krebspatienten wurden auch wéahrend des Lockdowns lebensnotwendige Therapien, wie Zytosta-

tika- und Immuntherapien, begonnen. Es kam nur zu kurzzeitigen Verzégerungen.

Die Auswirkungen der COVID-19-Pandemie und des Lockdowns waren zumindest im Bereich der von
uns betrachteten Indikatoren gering. Dies spricht fur ein hohes und stabiles Qualitéatsniveau des

Schweizer Gesundheitssystems.

411 Einleitung
COVID-19, eine Atemwegserkrankung, verursacht vom Coronavirus SARS-CoV-2, erreichte die Schweiz am

25. Februar 2020 als Folge einer weltweiten Pandemie [32]. Zu diesem Zeitpunkt gab es weltweit schon mehr
als 80'000 bestétigte Falle [33]. COVID-19 trat im Dezember 2019 zum ersten Mal in der chinesischen Metropole
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Wuhan, Provinz Hubei auf. Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) stufte COVID-19 am 11. Marz 2020 als
Pandemie ein [34]. Nach dem ersten nachgewiesenen COVID-19 Fall in der Schweiz kam es trotz Einddmmungs-
massnahmen zur raschen Ausbreitung auf alle Landesteile, beginnend mit dem Kanton Tessin. Innerhalb kirzes-
ter Zeit waren alle Kantone mit den Folgen von COVID-19, wie Spitaleintritte und Todesfalle, konfrontiert, und
die Fallzahlen stiegen rasch an. Aus diesem Grund wurde am 16. Marz 2020 vom Bundesrat die «ausserordent-
liche Lage» (hdchste Gefahrenstufe) gemdss Epidemiengesetz erklart [35]. Zur Einddmmung der COVID-19-
Pandemie wurde das Offentliche Leben stark eingeschrénkt. Alle nicht lebensnotwendigen Geschéfte, Restau-
rants, Bars sowie Unterhaltungs- und Freizeitbetriebe wurden bis zum 26. April 2020 geschlossen. Zusétzlich
wurden auch medizinische Behandlungen eingeschrankt. Insbesondere nicht notwendige medizinische Wahlein-
griffe waren bis zum Ende des Lockdowns verboten, und Arztpraxen wurden teilweise geschlossen, was laut

einer Umfrage zu einer Zunahme von Nicht-Inanspruchnahme von medizinischen Dienstleistungen fihrte [36].

Der Lockdown fulhre nach einem Hochstwert an Neuinfektionen am 23.Mérz 2020 zu einem deutlichen Riick-
gang der Neuinfektionen, Spitaleintritte und Todesfélle. Aus diesem Grund entschied der Bundesrat am 16. April
2020, auf Ende April mit einer etappenweisen Lockerung der Massnahmen zu beginnen [37].Weil die Fallzahlen
im Herbst wieder stark zunahmen und sogar den Hdchstwert vom Mérz deutlich Gberschritten, wurden am 18.
Oktober 2020 die schweizweiten Schutzmassnahmen wieder verstéarkt [38]. Neu musste in 6ffentlich zugéngli-
chen Innenrdumen eine Schutzmaske getragen werden, und 6ffentliche Versammlungen mit mehr als 15 Personen
wurden verboten. Obwohl in den Folgemonaten weitere Verstarkungen der Massnahmen beschlossen wurden,

erreichten diese nicht das Ausmas des Lockdowns vom Friihling [39, 40].

Das Ziel dieses Kapitels ist, die kurzfristigen Auswirkungen der COVID-19 Pandemie, und vor allem des Lock-
downs, auf die Medikamentenbeziige und die medizinische VVersorgung anhand von drei beispielhaften Indika-
toren zu untersuchen: (1) Veranderungen der Medikamentenbeziige vor, wahrend und nach dem Lockdown im
Vergleich mit Bezligen in den Vorjahren, (2) Bezlige in Apotheken wahrend der Schliessung von Arztpraxen im
Lockdown, und (3) verspateter Beginn von Krebstherapien. Die letzte Analyse versucht die Frage zu beantwor-
ten, ob es durch die Nicht-Inanspruchnahme von medizinischen Leistungen wahrend der Pandemie zu einem

Riickgang an Krebstherapien kam [41].

41.2 Methoden
Um Auswirkungen der COVID-19 Pandemie auf Medikamentenbeziige zu untersuchen, fiihrten wir eine retro-

spektive, deskriptive Studie fiir den Zeitraum zwischen dem 01.01.2017 und dem 31.12.2020 auf der Grundlage
der Abrechnungsdaten aller Helsana-Grundversicherten durch. Die Beziige des Jahres 2020 vor, wéhrend und
nach dem Lockdown wurden dabei mit dem Durchschnitt der Beziige der gleichen Zeitrdume der Jahre 2017-
2019 verglichen. Dabei wurden die Zahlen mittels Korrekturfaktoren hochgerechnet, um verallgemeinerte Aus-
sagen fur die gesamte Schweizer Bevolkerung treffen zu kénnen. Die statistischen Analysen wurden mit dem
Statistikprogramm Stata/SE 16.0 durchgefuhrt.
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Zur Quantifizierung der Auswirkungen der COVID-19-Pandemie und des Lockdowns auf die Medikamentenbe-
zuge wurden die Beziige auf Ebene 2 und 5 des Anatomisch-therapeutisch-chemische Kilassifikationssystem
(ATC) untersucht. Die therapeutischen Hauptgruppen (ATC Ebene 2) und Wirkstoffe (ATC Ebene 5) mit den
grossten Anderungen der Bezlige werden in Tabellenform préasentiert. Zusatzlich werden fir einzelne, ausge-

wahlte Wirkstoffe auch die wochentlichen Bezlge grafisch dargestellt.

Um die Konsequenzen der Schliessungen von Arztpraxen wahrend des Lockdowns auf Medikamentenbeziige in
Kantonen mit Selbstdispensation (d.h. arztlichem Medikamentenverkauf) aufzuzeigen, analysierten wir exemp-
larisch die Beziige des Antidiabetikum Metformin, des Bluthochdruckmittels Metoprolol und des Protonenpum-
penhemmers Pantoprazol in drei Kantonen mit Selbstdispensation (Basel-Land, Thurgau und Zug). Dabei wur-
den die Abrechnungsdaten von Apotheken, Arzten, Pflegeheimen und Spitélern vor, wahrend und nach dem

Lockdown mit denjenigen der gleichen Zeitraume der Jahre 2017-2019 verglichen.

Um die dritte Frage nach der Auswirkung des Lockdowns auf den Beginn von Krebstherapien zu beantworten,
wurden exemplarisch die Bezlige von 18 ausgewahlten antineoplastischen Medikamenten (11 Zytostatika und 7
Immuntherapien, Tabelle 26) im Jahr 2020 mit den Beziigen in den drei Vorjahren verglichen. Der Therapiebe-
ginn wurde dabei durch den Erstbezug einer Substanz definiert.

Tabelle 26: Liste der ausgewdahlten antineoplastischen Mittel fur die Analyse des Therapiestarts

Name Wirkstoffe ATC Code

Zytostatika
Carboplatin / Cisplatin LO1XA02
Paclitaxel LO1CDO1
Azacitidin LO1BCO7
Bortezomib LO1XGO1
Carfilzomib LO1XG02
Gemcitabin LO1BCO5
Fluorouracil LO1BCO02
Docetaxel LO1CD02
Etoposid(-phosphat) LO1CBO1
Cyclophosphamid LO1AAOL
Pemetrexed LO1BAO4

Immuntherapie

Pembrolizumab variants LO1XC18
Nivolumab LO1XC17
Trastuzumab LO1XC41/L01XC14
Pertuzumab LO1XC13
Daratumumab LO1XC24
Bevacizumab LO1XCO7

Rituximab LO1XC02
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4.1.3 Resultate und Diskussion
Veranderungen der Medikamentenbeziige

Die Analyse der wochentlichen Bezlige aller Medikamente in Abbildung 10 zeigt, dass die Medikamentenbeziige
ab der 8. Kalenderwoche stark zunahmen und ihren Hochstwert in der Kalenderwoche 11, unmittelbar vor dem
Lockdown, erreichten. Wahrend des Lockdowns kam es zu einer starken Abnahme der Beziige. Der tiefste Wert
fur 2020 wurde in der Osterwoche (15. Kalenderwoche) erreicht. Nach dem Ende des Lockdowns in Kalender-
woche 17 bewegten sich die Medikamentenbezilige wieder auf einem ahnlichen Niveau wie in den Vorjahren.
Dies legt nahe, dass Personen durch die Pandemie und den bevorstehenden Lockdown verunsichert waren und

ihre VVorréate aufstocken wollten.
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Abbildung 10: Medikamentenbeziige in den Jahren 2017-2020
Zunahme der Beziige

Tabelle 27 zeigt den Trend der Beztige rund um den Lockdown (4 Wochen vorher, wéhrend, 4 Wochen danach)
fur die 10 therapeutischen Hauptgruppen und Wirkstoffe mit der gréssten absoluten Zunahme im Vergleich zu
den Beziigen der Jahre 2017-2019. Vor dem Lockdown nahmen vor allem die Bezlige von Medikamenten fur
chronisch kranke Patienten zu. Da der Lockdown fiir die Bevidlkerung absehbar war, kdnnte die Zunahme mit
einer Vorbereitung der Leistungserbringer und Patienten erklart werden. Zusatzlich wurden Medikamente gegen

Schmerzen, Erkéltung und Husten stark nachgefragt. Ebenfalls nahmen die Bezlige von Vitamin D3-Préparaten
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vor dem Lockdown stark zu (Abbildung 11), weil es Berichte gab, dass Vitamin D einen Schutz gegen Covid-19
bieten wirde. Spatere Studien widerlegten die Wirksamkeit von Vitamin D gegen Covid-19 [42]. Des Weiteren
wurden Epilepsiemedikamente vor dem Lockdown mehr als in den Vorjahren bezogen. Mdgliche Griinde hierfur
konnten wieder die professionelle Arbeit von Leistungserbringern oder die vermehrte Nachfrage seitens Patienten
wegen Angst vor moglichen Lieferengpéssen gewesen sein.

Tabelle 27: Top 10 der therapeutischen Gruppen mit den gréssten Zunahmen der Bezlige vor, wahrend und nach

dem Lockdown im Vergleich zum selben Zeitraum 2017-2019

Fans ATC ST Beziige Beziige  Ande- Ande- Kosten (CHF)
Ebene 2 2017-2019 2020 rung (%) rung 2020

Vor dem Lockdown (17.02.2020-15.03.2020)
1 NO3 Epilepsiemedikamente 774'040 915'567 18% +141'527 20'350'084
2 C10 Lipidsenker 327'089 430'633 32% +103'545 27'577'906
3 BO2 Mittel zur Blutungsstillung 298'961 373'093 25%  +74'132 30'460'502
4 RO5 Husten und Erkaltungsmittel 212'352 285941 35%  +73'589 22'593'306
5 D01 Antimykotische Dermatika 198'840 270'927 36%  +72'087 23'006'568
6 All Vitamine 214'987 286'844 33%  +71'857 3'393'734
7 Al10 Antidiabetika 245'366 312'069 27%  +66'703 31'935'648
8 Al2 Mineralstoffe 234'065 288267 23%  +54'202 11'134'224
9 NO7 Andere Nervenmittel 371'258 424'404 14%  +53'146 25'247'410
10 M02 {‘ifhk:lﬂfnggtkigh'ogis“ka und An- 527'584  580'126 10%  +52'543 12230429

Wahrend des Lockdowns (16.03.2020-26.04.2020)
1 RO7 Andere Atemtraktmittel 213'376 251'052 18%  +37'676 5'849'477
2 All Vitamine 304'682 332'601 9%  +27'919 3'679'652
3 Cco4 Periphere Vasodilatatoren 173'511 185'013 7%  +11'501 4'551'937
4 R0O5 Husten- und Erkéaltungsmittel 318'923 329'446 3% +10'524 26'051'346
5 A06 Abfuhrmittel 291'079 299'576 3% +8'497 5'153'563
6 Vo7 ﬁ\ﬂlgge‘fbrige“ nichttherapeutischen 54'889  61'627 120  +6'738 5'671'227
7 C09 Blutdruckmittel RAAS 136'847 141'377 3% +4'530 5'601'116
8 HO4 Pankreashormone 135'096 137'119 1% +2'023 1'872'511
9 Jo1 Systemische Antibiotika 13'014 14'921 15% +1'907 2'109'398
10 AO01 Stomatologika 23'299 25'162 8% +1'863 306'304

Nach dem Lockdown (27.04.2020-24.05.2020)
1 A06 Abfihrmittel 199'364 228'936 15%  +29'572 4'071'899
2 All Vitamine 202'246 225'526 12%  +23'280 2'494'405
3 RO7 Andere Atemtraktmittel 133'941 152'673 14%  +18'731 3'552'407
4 Vo7 ‘,\\A'i'ﬁe?b"ge” nichttherapeutischen 37324 43100 15%  +5777 4'109'702

pog  Zubereitungen zur Behandlung 143359 148289 3%  +4'930 2'477'567

von Wunden und Geschwiiren
6 Al2 Mineralstoffe 241'363 245'141 2% +3'778 9'300'803

Co4 Periphere Vasodilatatoren 118'855 122'245 3% +3'390 3'037'020
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Andere Mittel gegen Stérungen

8 M09 25'650 27'436 7% +1'786 5'565'733
des Bewegungsapparats

9 V09 Radiodiagnostika 84'817 85'915 1% +1'098 6'787'285

10 B0O3 Mittel gegen Blutarmut 9'655 10'612 10% +957 8'365'188

Die Zunahmen der Beziige von Psychoanaleptika und Schlafmittel wéhrend und nach dem Lockdown koénnen
maoglicherweise auf eine hohe psychische Belastung und Schlafprobleme zurtickgefiihrt werden [43-46]. Bei den
Abflihrmitteln kdnnte ein Grund die mangelnden Bewegungsmdoglichkeiten wahrend des Lockdowns gewesen
sein. Wenig Bewegung kann zu einer Obstipation fuhren, welche mit Abfuhrmitteln behandelt wird. Eine neue
Studie zum Essverhalten hat gezeigt, dass die Schweizer Bevolkerung im Vergleich mit dem Jahr 2019 um durch-

schnittlich 3.3 Kilogramm zugenommen hat [47].

Prof. Dr. med. Andreas Zeller, Leiter Universitares Zentrum fur Hausarztmedizin beider Basel
(UNIHAM-BB), Universitat Basel:
-Wir haben gerade eine Umfrage mit Glber 1'000 Schweizer Erwachsenen durchgefiihrt, welche zeigt,

dass der Lockdown bei einem relevanten Anteil der Bevolkerung psychologische Probleme verur-

sachte [16]. In der Praxis fuhrten diese Probleme moglicherweise zu vermehrten Arztkonsultationen und

Behandlungen mit psychotropen Medikamenten.*

Auf der Ebene der Wirkstoffe zeigt Tabelle 28, dass vor allem der Bezug von Pantoprazol, welches oft in Kom-
bination mit Ibuprofen als Magenschutz verschrieben wird, vor und wéhrend des Lockdowns stark zugenommen
hat. Auch Bezlige der weit verbreiteten schmerzstillenden, entziindungshemmenden und fiebersenkenden Medi-
kamente Metamizol und Acetylsalicylsdure nahmen stark zu. Vermutlich aufgrund des tberdurchschnittlich h&u-
figen H&ndewaschens, welches zu Hauptproblemen fiihren kann, wurden hautschiitzende und pflegende Cremen

mit Urea (Harnstoff) vermehrt verschrieben.

Die Pollensaison begann im Jahr 2020 fruher als in den Vorjahren und ging mit einer starken Pollenbelastung
einher. Da viele Personen aufgrund mangelnder Alternativen wéhrend des Lockdowns ihre Freizeit in der Natur
verbrachten, litten viele unter Pollen-bedingten, allergischen Symptomen. Dies erklart vermutlich einen Anstieg
an Beziigen von kinstlicher Trénenflissigkeit —welche bei trockenen oder juckenden Augen verwendet wird —
und von Antiallergika wie Bilastin, welches bei Allergien eingesetzt wird. Die starke Zunahme bei Formoterol
und Budesonid, die bei allergischem Asthma angewendet werden, kann auch mit der friihen Pollensaison erklart
werden. Zudem erschien eine Studie, die eine mdgliche Wirksamkeit gegen Covid-19 nahelegte [48].

Abnahme der Bezlige

Tabelle 29 zeigt die therapeutischen Gruppen, bei welchen es im Untersuchungszeitraum zu den grossten abso-
luten Abnahmen kam. VVor dem Lockdown wurden allgemein weniger Medikamente gegen Pilzinfektionen und
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Magen-Darm-Infekte verschrieben, da diese sich durch den Lockdown und die damit verbundenen Hygienemass-
nahmen weniger verbreiteten. Wahrend des Lockdowns nahmen - nebst Beziigen von entziindungshemmenden
Medikamenten und Arzneimittel gegen Ohrenerkrankungen und Pilzinfektionen - auch Antibiotika- und
Schmerzmittelbeziige stark ab. Nach dem Lockdown wurden weniger entzindungshemmende Medikamente, An-

tibiotika und Arzneimittel gegen Pilzinfektionen, Heuschnupfen, Urticaria und Insektenstichen verschrieben.
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Tabelle 28: Top 10 Wirkstoffe mit der gréssten Zunahme der Bezlige vor, wahrend, und nach dem Lockdown im
Vergleich zum selben Zeitraum 2017-2019
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Rang ATC Bezeichnung Wirkstoff Beziige Beziige  Ande- Ande- Kosten
Ebene 5 2017- 2020 rung rung 2020
2019 (%) (CHF)

Vor dem Lockdown (17.02.2020-15.03.2020)

1 NO2BEO1 Schmerzmittel Paracetamol 377,272 483,490 28% +106,218 5,944,404

2 A11CCO05 Vitamine Colecalciferol 169,776 236,092 39%  +66,316 2,781,601

3 MO1AEO1 Antiphlogistika und Ibuprofen 233,201 287,213 23% +54,012 3,341,286
Antirheumatika

4 HO3AAO01  Schilddriisenmedi- Levothyroxin-Natrium 82,620 124,374 51% +41,754 1,895,700
kamente

5 S01XA20 Augenmedikamente Kiinstliche Tranen 153,288 193,624 26% +40,336 4,153,120

6 BO1AC06 Mittel zur Hemmung Acetylsalicylsaure 145,686 183,479 26% +37,793 2,812,082
der Blutgerinnung

7 A02BC02 Magensaureblocker Pantoprazol 217,179 252,209 16% +35,030 8,753,225

8 Al12AX Mineralstoffe Ascorbinsaure mit Kal- 96,322 126,501 31% +30,180 5,072,320

zium

9 C10AAQ07 Lipidsenker Rosuvastatin 46,116 72,318 57% +26,202 4,860,675

10 NO2BB02  Schmerzmittel Metamizol, Natrium 139,851 164,731 18% +24,880 1,386,808

Wahrend des Lockdowns (16.03.2020-26.04.2020)

1 A11CCO05 Vitamine Colecalciferol 239,231 268,138 12% +28,907 3,002,955

2 RO6AX29  Antihistaminikum Bilastin 27,474 45,620 66%  +18,146 1,499,047

3 BO1AF02  Mittel zur Hemmung Apixaban 20,657 36,676 78% +16,019 5,614,912
der Blutgerinnung

4 RO3AK07  Mittel bei obstrukti- Formoterol und Bude- 72,290 85,340 18% +13,051 5,919,755
ven Atemwegser- sonid
krankungen

5 AO06AA01  Abfiihrmittel Paraffin 22,815 35,689 56%  +12,874 252,934

6 AO6AB08  Abfuihrmittel Natrium-picosulfat 43,835 56,482 29% +12,647 709,517

7 A10BJO6  Diabetesmedika- Semaglutid 2,393 14,924 524%  +12,531 2,660,191
mente

8 C03CA04 Harntreibende Mittel Torasemid 108,751 120,319 11%  +11,568 2,389,118

9 NO5CX99 Psychoanaleptika Hypnotika und Sedativa 55,032 64,637 17% +9,605 1,692,189

10 C09CA06  Mittel mit Wirkung Candesartan 54,963 64,170 17% +9,207 2,937,628
auf das Renin-Angi-
otensin-System

Nach dem Lockdown (27.04.2020-24.05.2020)

1 Al11CCO5 Vitamine Colecalciferol 157,407 179,604 14% +22,197 2,004,958

2 RO6AX29  Antihistaminikum Bilastin 17,463 29,545 69%  +12,082 966,814

3 BO1AF02  Mittel zur Hemmung Apixaban 14,638 24,804 69% +10,167 3,616,142
der Blutgerinnung

4 AOB6AA01  Abfiihrmittel Paraffin 15,540 25,334 63% +9,794 188,566

5 AO6AB08  Abfuihrmittel Natrium-picosulfat 30,257 40,017 32% +9,760 515,141

6 AOB6AD65  Abfiihrmittel Macrogol 76,249 85,619 12% +9,370 1,748,507

7 A10BJO6 Diabetesmedika- Semaglutid 1,884 11,235 496% +9,351 2,024,916
mente

8 NO5CX99 Psycholeptika Hypnotika und Sedativa 38,166 46,340 21% +8,174 1,192,327

9 NO5AH04  Psycholeptika Quetiapin 67,230 74,534 11% +7,304 3,640,679
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Tabelle 29: Top 10 der therapeutischen Gruppen mit der gréssten Abnahme der Bezlige vor, wahrend, und nach dem

Lockdown im Vergleich zum selben Zeitraum 2017-2019

Rang

ATC

Ebene 2

Bezeichnung

Vor dem Lockdown (17.02.2020-15.03.2020)

1
2
3

© 00 N o 0o b

10

J0o2
AO07
AO03

PO1
NO1
G02
V01l
V08
AO4
A09

Systemische Antimykotika
Mittel gegen Durchfall

Mittel gegen Magendarmbeschwer-
den
Mittel gegen Protozoenerkrankungen

Narkosemittel

Andere Gynakologika
Allergene
Kontrastmittel

Mittel gegen Ubelkeit
Digestiva, inkl. Enzyme

Wahrend des Lockdowns (16.03.2020-26.04.2020)

1

© 00 N o b~ WN

=
o

M02

S02
Jo2
NO2
BO6
RO6
NO3
HO3
BO5
A02

Lokale Antiphlogistika und Antirheu-
matika
Otologika

Systemische Antimykotika
Schmerzmittel

Andere Hamatologika
Systemische Antihistaminika
Epilepsiemedikamente
Schilddrisenmedikamente
Blutersatzmittel
Magensaureblocker

Nach dem Lockdown (27.04.2020-24.05.2020)

1

© 00 N O o~ WN

Iy
o

M02

J02
R0O6
NO3
R0O2
A02
S02
R0O5
C10
A07

Lokale Antiphlogistika und Antirheu-
matika
Systemische Antimykotika

Systemische Antihistaminika
Epilepsiemedikamente

Hals- und Rachentherapeutika
Magensaureblocker

Otologika

Husten- und Erkéaltungsmittel
Lipidsenker

Mittel gegen Durchfall

Bezlige
2017-
2019

288’053
77025
98’305

50’628

2’581
22’512
16’566

6’875
25’806
17’144

726’094

642’103
384’404
259’525
397’101
273051
1081143
224’648
270998
495’271

476’544

239’270
132’661
712’145
144’799
335’140
422’016
194’697
326'219

63’908

Bezlige
2020

276’515
68’106
92’950

47052
190
20'279
15473
5787
24’854
16’198

463003

492’616
248’311
130171
272’454
201’449
1'012'452
164’340
212'686
438’462

351’703

163008

56’607
643’431
108’245
307°391
395’369
170’811
304’578

43’001

Ande-
rung
(%)

-4%
-12%
-5%

-T%
-93%
-10%

-T%
-16%

-4%

-6%

-36%

-23%
-35%
-50%
31%
-26%

-6%
-27%
-22%
-11%

-26%

-32%
-57%
-10%
-25%
-8%
-6%
-12%
-7%
-33%

Ande-
rung

-11'537
-8'919
-5'356

-3'576
-2'391
-2'234
-1'093
-1'089

-952

-945

263091

149487
136’093
129’354
124’646
-71'602
-68'692
-60’309
-58’312
-56’809

124’840

-76'261
-76’055
-68'714
-36'554
-27°749
-26’647
-23'886
-21'642
-20'907

Kosten
2020
(CHF)

8'791'355
3'198'599
871°603

2’172’132
20’263
390’896
149’762
27’570
1'186’383
1'990'553

11338045

31'550'740
8'259'310
1’307°956
2'244'465
2'857'186

24°909'430
2'579'158

10°753°000
17°156°446

8'378'713

5128'156
1'058'607
15'661°131
2'374'886
11'717°123
25'933'296
15268950
18°'291°268
2’300'642
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Tabelle 30: Top 10 Wirkstoffe mit der grossten Abnahme der Bezuge vor, wéhrend, und nach dem Lockdown im
Vergleich zum selben Zeitraum 2017-2019
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Rang ATC Bezeichnung Wirkstoff Bezuge Bezuge Ande- Ander- Kosten
Ebene 5 2017- 2020 rung ung (CHF)
2019 (%)

Vor dem Lockdown (17.02.2020-15.03.2020)

1 RO5FA02 Husten- und Erkal- Opium-Derivate und 17,627 7,076 -60% -10,551 56,488
tungsmittel Expektoranzien

2 MO1ABO0O5 Antiphlogistika und Diclofenac 98,309 88,472 -10% -9,838 1,331,173
Antirheumatika

3 A02BA02 Magensaureblocker  Ranitidin 7,790 59 -99% -7,731 66

4 JO7AHO7 Impfstoffe Meningokokkus C 6,618 212 -97% -6,406 9,663

5 AO3FA03 Mittel gegen Ma- Domperidon 28,374 22,289 -21% -6,085 201,881
gendarmbeschwer-
den

6 A07DAO03 Mittel gegen Durch-  Loperamid 20,239 14,325 -29% -5,914 230,661
fall

7 S01HAO03 Augenmedikamente  Tetracain 8,650 2,867 -67% -5,783 6,358

8 RO5DA20 Husten- und Erkal- Opium-Alkaloide 15,582 9,820 -37% -5,761 112,252
tungsmittel

9 AO07CA Mittel gegen Durch-  Elektrolyte zur ora- 6,038 1,077 -82% -4,961 9,662
fall len Rehydrierung

10 JO1MAO2 Systemische Antibi-  Ciprofloxacin 27,149 22,275 -18% -4,873 656,267
otika

Wahrend des Lockdowns (16.03.2020-26.04.2020)

1 MO1AEO1 Antiphlogistika und Ibuprofen 309,539 161,527 -48%  -148,012 2,031,045
Antirheumatika

2 B05BB01 Blutersatzmittel Elektrolytlésungen 370,092 251,816 -32%  -118,276 1,375,167

3 JO1CRO2 Systemische Antibi-  Amoxillin und Beta- 112,780 68,537 -39% -44,243 2,316,114
otika Lactamase-Inhibitor

4 MO01ABO05 Antiphlogistika und Diclofenac 137,864 94,240 -32% -43,625 1,420,104
Antirheumatika

5 N01BB02 Lokale Narkosemit-  Lidocainum 86,401 48,981 -43% -37,420 398,396
tel

6 NO1AX10 Narkosemittel Propofol 61,047 24,121 -60% -36,927 315,211

7 S01CA01 Augenmedikamente = Dexamethason mit 62,062 29,490 -52% -32,572 345,865

Antiinfektiva

8 S01XA20 Augenmedikamente  Kinstliche Tranen 232,280 205,437 -12% -26,843 4,377,510

9 A02BC02 Magensaureblocker  Pantoprazol 313,280 288,962 -8% -24,318 9,852,708

10 MO02AA15 Lokale Antiphlogis- Diclofenac 156,797 132,802 -15% -23,995 2,412,590
tika und Antirheu-
matika

Nach dem Lockdown (27.04.2020-24.05.2020)

1 MO1AEO1 Antiphlogistika und Ibuprofen 197,024 128,582 -35% -68,442 1,577,686
Antirheumatika

2 NO2BEO1 Schmerzmittel Paracetamol 325,137 279,642 -14% -45,495 3,538,651

3 JO1CRO2 Systemische Antibi-  Amoxillin und Beta- 67,904 42,717 -37% -25,187 1,437,134
otika Lactamase-Inhibitor

4 MO1AB05 Antiphlogistika und Diclofenac 92,508 69,841 -25% -22,667 1,014,056
Antirheumatika

5 RO5CB0O1 Husten- und Erkal- Acetylcystein 37,875 20,565 -46% -17,310 244,978
tungsmittel

6 MO1AGO1 Antiphlogistika und Mefenaminsaure 48,626 32,523 -33% -16,103 383,577
Antirheumatika

7 RO1AAQ7 Schnupfenmittel Xylometazolin 25,235 9,215 -63% -16,020 59,854

8 BO1ACO06 Mittel zur Hemmung  Acetylsalicylsaure 146,539 131,495 -10% -15,044 1,895,680
der Blutgerinnung

9 RO5DA09 Husten- und Erkal- Dextromethorphan 18,557 5,407 -71% -13,151 45,824
tungsmittel

10 R0O5X Husten- und Erkal- Andere Mittel gegen 23,942 12,596 -47% -11,345 248,991
tungsmittel Erkéltungskrankhei-

ten
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Tabelle 30 zeigt die Wirkstoffe mit der grossten Reduktion der Beziige vor, wahrend, und nach dem Lockdown.
Wie im vorherigen Unterkapitel erwéhnt, wurden im Zeitraum vor dem Lockdown vor allem Arzneimittel gegen
Pilzinfektionen und Magen-Darm-Infekte weniger hdufig bezogen. Wéhrend des Lockdowns nahmen die Beziige
von Ibuprofen wegen Lieferengpass und moglicherweise auch aus Angst vor Komplikationen bei Corona-Infek-
tionen ab [49]. Um eine gleichmassige, flachendeckende Versorgung zu gewahrleisten, erliess der Bund fiir ge-
wisse Arzneimittel, wie Schmerzmittel beziehungsweise fiebersenkende Produkte sowie Hustenmittel, eine zeit-
liche Abgabebeschrankung [50]. Dies betraf unter anderem die Wirkstoffe Ibuprofen, Paracetamol, Metamizol
und Acetylsalicylsaure [51].

Die Abnahme von lokalen Narkosemitteln und Tetracain kann mit der Nicht-Inanspruchnahme von medizini-
schen Behandlungen wahrend des Lockdowns erklart werden [36, 50]. Diese Mittel werden bei nicht-lebens-
wichtigen chirurgischen Eingriffen wie Augen-Laser-Operationen eingesetzt, welche wahrend des Lockdowns
nicht durchgefiihrt wurden. Des Weiteren zeigt die Tabelle, dass in den Wochen nach dem Lockdown Erkéltungs-

und Schmerzmittel weniger haufig bezogen wurden.
Verlauf von ausgewdahlten Wirkstoffen und Wirkstoffgruppen

Abbildung 11 zeigt den Verlauf der wochentlichen Bezlige von drei ausgesuchten Wirkstoffen (Vitamin D, 1bu-
profen und Paracetamol), welche in den Wochen vor dem Lockdown iberdurchschnittlich oft bezogen wurden
und wahrend des Lockdowns stark abnahmen. Die Wirkstoffe wurden wéhrend der Pandemie h&ufig in den Me-
dien erwahnt [52, 53].

Bei Ibuprofen und Paracetamol handelt es sich um Medikamente, welche gegen Fieber und Entziindungen ver-
schrieben werden und deren Bezlige wéhrend des Lockdowns vom Bundesrat rationiert wurden [51]. Vitamin D
fordert die Aufnahme von Calcium und Phosphat aus dem Verdauungstrakt und ist essentiell fiir den Aufbau und
die Funktion von Knochen, Zahnen und Muskeln.

Wihrend sich die Beziige von Paracetamol nach dem Lockdown auf Vorjahresniveau stabilisierten, stieg der
Bezug von Vitamin D nach dem Lockdown stetig an und erreichte gegen Ende Jahr in der 50. und 51. Kalender-
woche fast den Hochstwert der Kalenderwoche 12. Ein méglicher Grund fir die Gberdurchschnittlich hohen Be-
ziige von Vitamin D wahrend des Jahres kdnnte ein gesteigertes Gesundheitsbewusstsein und der Wunsch gewe-
sen sein, die eigene Gesundheit praventiv aktiver zu schiitzen [54, 55]. Es gab aber auch Medienberichte, dass
Vitamin D vor COVID-19-Infektionen schiitzen kann [52]. Im Fall von Ibuprofen blieb der Bezug wahrend des
Lockdowns und auch noch in den Folgewochen deutlich unter den Vorjahreswerten, da es zu Lieferengpass und
unbestatigtem Verdacht kam, dass Ibuprofen bei einer COVID-19-Infektion negative Folgen haben kdnnte [56].
Paracetamol wurde als sinnvolle Alternative zu Ibuprofen gesehen, weil es im Unterschied zu ibuprofenhaltigen
Schmerzmitteln die Blutgerinnung nicht beeinflusst. Dies kdnnte dazu gefiihrt haben, dass Paracetamol deutlich

vermehrt verschrieben wurde [53, 57].
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Abbildung 11: Beziige von drei ausgewahlten Medikamenten in den Jahren 2017-2020

Prof. Dr. med. Andreas Zeller, Leiter Universitares Zentrum fur Hausarztmedizin beider Basel
(UNIHAM-BB), Universitat Basel:

,Die zahlreichen Presseberichte Giber Medikamente, welche gegen mdgliche COVID-19-Infektionen hel-
fen oder diese verschlimmern kénnen, haben in der Bevolkerung zu einer grossen Verunsicherung ge-
fuhrt. Obwohl diese Verunsicherung nicht unbedingt zu mehr Konsultationen fuhrte, wurde diese The-
matik von den Patienten oft wahrend den regulédren Konsultationen angesprochen. Fur viele
Medikamente gab oder gibt es keine klare Evidenz fir einen positiven oder negativen Einfluss auf eine
SARS-CoV-2 Infektion. Bei Zweifel an Ibuprofen wurde den Patienten Paracetamol als Alternative vor-
geschlagen. Bei ACE-Hemmern wurde den Patienten empfohlen, das Medikament ohne verlassliche
Daten nicht einfach abzusetzen. Nach Vitamin D wurde auch vermehrt nachgefragt. Vitamin D wird aber

ohne Evidenz immer wieder zur Pravention von zahlreichen Gesundheitsproblemen propagiert und die

Argumentation ist mitunter sehr emotional. Ein weiterer Hype war Echinacea, nachdem dieser Stoff in

den Medien als Viren-Killer beschrieben wurde. Die Nachfrage nahm aber schnell wieder ab, da keine

Studie dessen Wirksamkeit aufzeigen konnte.*
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Abbildung 12 zeigt den Verlauf der Wirkstoffgruppen der ACE-Hemmer und AT2-Antagonisten. Bei beiden
Gruppen handelt es sich um Antihypertensiva, welche bei Bluthochdruck und Herzinsuffizienz eingesetzt werden
und welche zu Beginn der COVID-19-Pandemie unter Verdacht standen, das Infektionsrisiko zu erhéhen und
den Verlauf von COVID-19 negativ zu beeinflussen [58, 59]. Die Annahme basierte auf praklinischen Beobach-
tungen, wonach das mit ACE verwandte ACE2 als Rezeptor fiir den viralen Zelleintritt agiert. Es wurde gezeigt,
dass gewisse Wirkstoffe die Aktivitat von ACE2 hochregulieren und dadurch — rein theoretisch — den Virusein-
tritt ins Lungengewebe erleichtern kdnnten [60, 61]. Beobachtungsstudien konnten aber die Annahme, dass die
Therapie mit ACE-Hemmern und AT2-Antagonisten das Infektionsrisiko erhéht, widerlegen [62]. Die Abbil-
dung zeigt, dass es bei beiden Wirkstoffgruppen zu einer starken Zunahme von Bezligen unmittelbar vor dem
Lockdown kam, und dass sich diese nach einer starken Abnahme wahrend des Lockdowns spater wieder auf
Vorjahresniveaus stabilisierten. Somit hat die kurze Verunsicherung beztglich der Wirkstoffe die Behandlung
von Bluthochdruck und Herzinsuffizienz nicht nachhaltig beeinflusst, auch da Patienten mit chronischen Krank-

heiten sich vor dem Lockdown zwecks Vorratshaltung vermehrt mit den Wirkstoffen eindeckten.
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Abbildung 12: Wéchentliche Beziige ausgewahlter Wirkstoffgruppen
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Bezug in Apotheken anstatt bei Arzten

Die Analyse der Abrechnungsdaten fir Metformin, Pantoprazol und Metoprolol in Abbildung 13 zeigt, dass es
in den Kantonen Basel-Land, Thurgau und Zug wahrend des Lockdowns zu keiner Zunahme von Bezligen in
Apotheken gekommen ist. Im Fall von Metformin wurden vor, wahrend und nach dem Lockdown rund 2/3 aller
Einheiten in Arztpraxen und 1/3 in Apotheken bezogen. Die Anteile der Beziige in Arztpraxen blieben somit
annéhernd konstant und bewegten sich in &hnlichem Rahmen wie in den Vorjahren 2017-2019.

Einen dhnlichen Trend sieht man bei Pantoprazol. Vor, wahrend und nach dem Lockdown wurden rund 60%
dieses Magenséureblockers in einer Arztpraxis bezogen. Die Beziige in Apotheken nahmen in diesem Zeitraum
aber kontinuierlich von 31% auf 28% und 26% ab, wéhrend sie in 2017-2019 konstant blieben. Im Fall von
Metoprolol variierten die Bezuige in Arztpraxen leicht zwischen 55% und 58% vor, wéhrend und nach dem Lock-
down, wéhrend die Beziige in Apotheken wahrend des Lockdowns mit 29% auf dem Niveau von vor dem Lock-
down blieben. Sie nahmen nach dem Ende des Lockdowns auf 25% ab. In den Vorjahren blieben die Beziige von
Apotheken konstant bei 27% und diejenigen von Arzten bei 63%.
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Fur alle drei untersuchten Medikamente sind die Verdnderungen im Jahr 2020 eher klein und kénnen auch zufal-
lig sein. Dies legt nahe, dass Leistungserbringer und Patienten sich im Vorfeld des Lockdowns vorbereitet haben,
sodass der Lockdown keinen Einfluss auf den Bezugskanal hatte. Ebenso ist es moglich, dass die drei in die
Analyse eingeschlossenen Medikamente in grossen Mengen in Arztpraxen vorrétig waren, sodass die Bestande
fiir den Lockdown ausreichten und die selbstdispensierenden Arzte fiir diese Medikamente (aber ev. fiir andere)

nicht vermehrt Rezepte ausstellen mussten.

Beginn von Zytostatika- und Immuntherapien

Die Analyse der neu begonnenen Krebstherapien in Abbildung 14 zeigt, dass es wahrend des Lockdowns zu einer
Abnahme von neuen Immuntherapien kam, welche mit einer Zunahme in den Wochen nach dem Lockdown
vermutlich kompensiert wurde. Auch bei den Zytostatikatherapien nahm die Anzahl neu begonner Behandlungen
wahrend des Lockdowns zwischen der 12. und 15. Kalenderwoche (Ostern) stark ab. Ein &hnlicher Trend kann
flr das Jahr 2019 zwischen der 14. und 16. Woche ausgemacht werden. Dort war Ostern in der 16. Kalenderwo-
che. Dies suggeriert, dass die Abnahme im Jahr 2020 eher den Feiertagen als dem Lockdown geschuldet war.
Obwohl es nicht auszuschliessen ist, dass der Lockdown fiir einzelne Patienten negative Auswirkungen auf ihre
Therapie hatte, scheint es, dass er in den meisten Fallen hdchstens zu einer kurzen Verzdgerung in den Therapie-

plénen flihrte und dass lebensnotwendige Therapien ziigig begonnen wurden.
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Abbildung 14: Anzahl begonnener Krebstherapien (Auswahl) vor, wahrend und nach dem Lockdown

Prof. Alfred Zippelius, Stv. Chefarzt Onkologie und Leiter Labor Tumorimmunologie des Universi-
tatsspital Basel:

,Onkologische Patienten, vor allem solche mit aktiver Erkrankung, haben ein erhéhtes Risiko fir einen

schweren Verlauf von COVID-19 und eine erhohte Mortalitat. Wahrend wir eine wirksame Krebsbehand-

lung in den meisten Fallen fiir das Uberleben der Patienten wichtiger erachten als Vorsichtsmassnahmen

wie Unterbrechungen oder Verschiebungen, wollte man in der ersten Phase, in der noch keine wirksame
Impfung verfugbar war, die Patienten auch nicht durch zusatzliche Spitalaufenthalte gefahrden. Am Be-
ginn des Lockdowns war zudem nicht absehbar, wie sich die Hospitalisierungen entwickeln und wie die

Kapazitat sein wird, allféllige Komplikationen der onkologischen Therapie zu behandeln.*

Prof. Alfred Zippelius, Stv. Chefarzt Onkologie und Leiter Labor Tumorimmunologie des Universi

tatsspital Basel:

.Wir haben zu Beginn des Lockdowns mit den Patienten die Situation diskutiert, und — falls es die klinische
Situation erlaubt hat, wie z.B. bei nicht-kurativen Therapien — systemische Therapien kurzfristig nach hin-
ten verzogert. Zudem war in dieser Zeit weniger klar, ob und wie eine mdgliche Infektion sich auf be-
stimmte Therapien wie Immuntherapie auswirkt. Da uns aber zu jeder Zeit in unserem Spital ausreichend
Ressourcen zur Verfugung standen und fir die allermeisten Patienten die Krebskrankheit eine weitaus
grossere Gefahr fur ihr Leben darstellt als Covid-19, haben wir innert weniger Wochen wieder mit der
Fortfiihrung der Therapien in unveranderter Form begonnen.*

41.4 Fazit

Das Ziel dieses Kapitels war, den Einfluss des COVID-19-bedingten Lockdowns 2020 auf die Medikamenten-
beziige der Schweizer Bevolkerung aufzuzeigen. Im Speziellen wurde untersucht, ob es (1) zu Veranderungen
der Anzahl Medikamentenbezuge vor, wéahrend und nach dem Lockdown im Vergleich zu den Bezlgen in den
Vorjahren kam, (2) ob Medikamente wegen der Schliessung von Arztpraxen wéhrend des Lockdowns vermehrt
in Apotheken bezogen wurden, und (3) ob es zu verzdgerten Starts von Zytostatika- und Immuntherapien kam.

Die deskriptiven Analysen zeigten, dass im Vergleich zu den Vorjahren die Beziige von Medikamenten gegen
Schmerzen, Husten und Schnupfen sowie von Augentropfen vor dem Lockdown zunahmen und Bezlge von
Medikamenten gegen Pilzinfektionen und Magen-Darm-Infekten abnahmen. Durch die hohe psychische Belas-
tung und Verunsicherung wurden wéhrend des Lockdowns vermehrt Psychoanaleptika und Schlafmittel bezogen.
Im gleichen Zeitraum wurden weniger Medikamente gegen infektiose Krankheiten, wie die Grippe und Magen-
Darm-Infekte, verschrieben, da diese sich durch den Lockdown und durch vermehrte Hygienemassnahmen we-
niger verbreiteten. Nach dem Lockdown nahmen vor allem die Beziige von Vitaminen und Abfihrmitteln zu,
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und jene von entziindungshemmenden Medikamenten, Antibiotika und Arzneimittel gegen Pilzinfektionen, Heu-
schnupfen, Urticaria und Insektenstichen ab. Wichtig ist auch, dass die Verunsicherung beziglich bestimmter
Wirkstoffgruppen durch Medienberichte (wie ACE-Hemmer und AT2-Antagonisten), keine langfristigen Aus-
wirkungen auf Medikamentenbezuge hatte.

In den untersuchten Kantonen mit Selbstdispensation fiihrte die teilweise Schliessung der Arztpraxen wahrend
des Lockdowns bei Metformin, Pantoprazol und Metoprolol nicht zu namhaften Zunahmen der Bezige in Apo-
theken. Ahnlich wie eine Umfrage zur Nicht-Inanspruchnahme von medizinischen Dienstleistungen im Bereich
Gynakologie, Psychiatrie und Rheumatologie, zeigte unsere Analyse von zwei Krebstherapien (Immuntherapien
und Zytostatikatherapien), dass es zu einer Abnahme von Therapiestarts wahrend des Lockdowns kam, welche

in den Folgewochen kompensiert wurden [36].

Prof. Dr. med. Andreas Zeller, Leiter Universitares Zentrum fur Hausarztmedizin beider Basel
(UNIHAM-BB), Universitéat Basel:
,Die Versorgung mit Medikamenten war nicht problematisch. Patienten fragten aber vermehrt nach Me-

dikamenten, fur welche Restriktionen eingefihrt werden sollten. Ein grosses Problem war die Grippe-

impfung, da sie letztes Jahr vergleichsweise spat geliefert wurde und es eine grosse Nachfrage gab.

Auch die Pneumokokken-Impfung (Prevenar®) wurde vermehrt nachgefragt, da Patienten aufgrund von

Presseberichten annahmen, dass sie gegen eine COVID-19-Erkrankung schitzen kénnte.*

Die COVID-19 Pandemie und vor allem der Lockdown hatten einen deutlich sichtbaren Einfluss auf die Medi-
kamentenbeziige. Durch die Verunsicherung vor dem Lockdown kam es z.B. zu Hamsterkdaufen von Medika-
menten und durch den Lockdown zu leicht verspateten Starts von Krebstherapien. Medienberichte haben den
Konsum gewisser Medikamente wie Vitamin D, Ibuprofen und Paracetamol stark beeinflusst. Die Beziige der
meisten Medikamente normalisierte sich in den Wochen nach dem Lockdown rasch. Die Auswirkungen der
COVID-19-Pandemie und des Lockdowns waren zumindest im Bereich der von uns analysierten Indikatoren
gering. Dies spricht flr ein hohes und stabiles Qualitatsniveau des Schweizer Gesundheitssystems. Nebst den
enormen Leistungen des Personals in den Spitélern und natirlich auch der Aufrechterhaltung vieler ambulanter
Leistungen im drztlichen Bereich sei hier noch speziell hervorgehoben, dass die Apotheken, die flachendeckend
auch wéhrend des angeordneten Lockdowns trotz teils widriger Umstéande immer gedffnet blieben, eine enorm
wichtige Rolle bei der Information und in der Medikamentenversorgung der Bevolkerung spielten.



Helsana-Arzneimittelreport 2021 89

4.2 Auswirkungen von Lieferengpassen auf die Medikamentenversorgung in der Schweiz

Es ist Ziel dieses Kapitels, die Problematik der Lieferengpasse (LEP) auf die Medikamentenversor-
gung in der Schweiz als Ganzes zu quantifizieren und anhand ausgewahlter Beispiele die dadurch
entstehenden Auswirkungen auf die Patienten zu qualifizieren.

Im Jahr 2019, welches noch nicht durch die weltweite COVID-19 Pandemie gepragt war, waren ins-
gesamt 673 Produkte von 371 Wirkstoffen der Abgabekategorien A oder B aus der Spezialitatenliste
(SL) von einem LEP betroffen, was knapp einem Drittel aller in der SL enthaltenen Wirkstoffe dieser
Abgabekategorien entspricht. Bei einem Grossteil handelte es sich um einen langerfristigen LEP von
mehr als sechs Wochen Dauer.

Ein Viertel aller LEP betraf Produkte, welche auf das Nervensystem wirken. Darunter fallen beispiels-
weise Antidepressiva, Antiepileptika und Antiparkinsonika, aber auch Analgetika oder Anésthetika.
Ebenfalls ein grosser Teil betraf Produkte mit Wirkung auf das kardiovaskulare System, welche fir
viele Patienten Uberlebenswichtig sind.

Grosstenteils waren die LEP wenig kritisch, da noch andere Packungsgrossen oder Dosierungsstar-
ken zur Kompensation vorhanden waren. Fast ein Drittel aller LEP war jedoch sehr kritisch, da jeweils
nur ein Praparat auf dem Schweizer Markt verfiigbar ist.

Trotz LEP konnten zwischen 50-90% der betroffenen Patienten auch noch nach Beginn des Engpas-
ses mindestens einmal ein betroffenes Praparat beziehen.

Das Beispiel Isoptin®, ein Medikament zur Behandlung des Bluthochdrucks und von Herzrhythmus-

stérungen, zeigt die Problematik in diesem Indikationsgebiet. Da es fur den gleichen Wirkstoff nur

wenige Alternativen gibt, haben viele Patienten zu einem anderen Wirkstoff gegriffen. Dies kann fir

die mehrheitlich alteren Patienten eine Herausforderung darstellen.

Beim Beispiel von Valproat Sandoz®, einem Antiepileptikum, haben gut 90% der betroffenen Patienten
auf ein anderes Generikum mit gleichem Wirkstoff oder auf ein Originalpraparat zurlickgegriffen. Da
dieser Wirkstoff eine enge therapeutische Breite hat und ein Ausfall der Wirkung schwere Folgen fir
den Patienten haben kann, miissen diese bei einer solchen Umstellung enger tberwacht werden.
Nur sehr wenige Patienten haben die Therapie unter- oder abbrechen mussen.

In den meisten Fallen eines LEP konnten geeignete Lésungen gefunden werden, doch ist dies mit
einem grossen zeitlichen Aufwand durch medizinische Fachpersonen verbunden und fihrt nicht selten
zu direkten Mehrkosten. Die Politik ist deshalb gefordert, kreative Lésungsansatze auszuarbeiten, um

die Situation in Zukunft zu verbessern.

4.21 Einleitung
Die Problematik von Medikamenten-Lieferengpéssen ist in aller Munde. Wer stand nicht schon einmal in der

Apotheke und musste ein ,,das ist momentan leider nicht lieferbar” hinnehmen. In vielen Féllen kann eine alter-
native Losung gefunden werden, doch in einigen Féllen kann das Fehlen eines bestimmten Préparates zu schwie-
rigen Situationen bis hin zu gesundheitlichen Problemen fiihren. So hat auch die WHO diese Thematik als kom-
plexe, globale Herausforderung erkannt und als Gesundheits-Outcome-gefahrdend anerkannt [63]. Auch in der
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Schweiz nimmt die Zahl der Lieferengpdsse seit einigen Jahren stetig zu. Der Bundesrat wurde bereits im Jahr
2012 vom Parlament beauftragt, die VVersorgungssituation in der Schweiz zu analysieren und aufzuzeigen, wie
der Bund die Kantone bei der Versorgung mit Arzneimitteln unterstiutzen kann (Postulat Heim, 12.3426). Dieser
Bericht zur Sicherheit in der Medikamentenversorgung wurde 2016 fertiggestellt. Darin kamen das Bundesamt
fur Gesundheit (BAG) und der Bundesrat zum Schluss, dass die Versorgung mit Medikamenten in der Schweiz
gut bis sehr gut ist. Insbesondere deswegen, weil bisher bei den meisten Engpéassen Ersatzpraparate beschaffen
werden konnten [64]. Die unabhédngige und private Initiative Drugshortage.ch, welche durch Dr. pharm. Enea
Martinelli betrieben wird, unterhdlt eine Datenbank, in der diverse Lieferengpdsse in der Schweiz bestmdoglich
registriert werden. In den Jahren 2017 bis 2020 war eine Verdreifachung der Lieferengpdasse zu verzeichnen [65],
was der Einschdtzung des BAG und des Bundesrates widerspricht. Aktuell présentieren sich die Aussagen des
BAG deshalb auch etwas weniger zuversichtlich, und so heisst es, dass die Versorgung mit Medikamenten in der

Schweiz nicht mehr in allen Féllen sichergestellt werden kann.

Dr. pharm. Enea Martinelli, Chefapotheker der Spitaler fmi AG (Frutigen, Meiringen, Interlaken), Be-
treiber der Website Drugshortage.ch:

,Die Datenbasis, auf die sich der Bund in seinem Bericht beruft, ist ausschliesslich die Liste des Bundes-
amtes fur wirtschaftliche Landesversorgung. Diese Arzneimittel, die dort gefiihrt werden, basieren auf einer
Verordnung, die politisch ausgehandelt wird und umfasst ausschliesslich ,lebenswichtige® Arzneimittel. Wo-
bei der Begriff der Lebenswichtigkeit auch nicht ndher definiert ist. So fehlen insbesondere Medikamente
fur chronisch Kranke (z.B. Antidiabetika, Herzmedikamente, Antiparkinsonmedikamente, Antidepressiva

etc.). Insofern widerspiegelt die Aussage des Bundes im Bericht 2016 nicht die realen Verhéltnisse. Eine

offizielle umfassende Ubersicht {iber Lieferengpasse gibt es in der Schweiz nach wie vor keine. Drugshor-

tage.ch ist die einzige Datenquelle, die diesen Anspruch einigermassen erfullt.”

Ursachen fiir Lieferengpasse beziehungsweise deren Zunahme gibt es einige. Dabei spielen diverse 6konomische
sowie auch regulatorische Faktoren eine Rolle, von welchen die Wichtigsten im Folgenden kurz aufgezeigt wer-
den sollen.

Es besteht ein weltweiter Riickgang der Anzahl an Herstellern, weshalb sich die Produktion auf wenige oder gar
nur einen Standort konzentriert. Fallt ein Standort aus oder vermeldet dieser eine Verzdgerung in der Produktion,
kommt es somit rasch zu einem weltweiten Engpass. Da die Produktion vieler Medikamente nicht in der Schweiz
liegt und der Schweizer Markt eher klein ist, ist dieser oft einer der ersten, der unter Lieferengpdssen leidet [66].
Um den gesamten Herstellungsprozess zu optimieren und die Kosten méglichst schlank zu halten, reduzieren die
Unternehmen ihre Medikamentenlager. Dieser Prozess wird auch ,Jean management® genannt. Ebenfalls flihrt
der finanzielle Druck sowie die konsequente Umsetzung der Just-in-time-Belieferung zu einer Reduktion der
Lagerbestdnde und Lagermdglichkeiten auf Stufe der Spitdler. Zwar unterhélt die Schweiz ein Pflichtlager an
lebenswichtigen Heilmitteln, welches jedoch nur in Notsituationen wie z.B. einer Pandemie angezapft werden
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darf. Dabei kann aber lediglich der Bedarf fur 2-3 Monate fiir speziell gekennzeichnete, vordefinierte Substanzen
abgedeckt werden [67].

Aufgrund der Globalisierung, des Kostendrucks sowie regulatorischen Auflagen wurden in den vergangenen
Jahren inshesondere Teile der Wirkstoffproduktion in den asiatischen Raum verlagert. Dadurch gelangt die
Schweiz zunehmend in eine Importabhangigkeit wodurch das Management eines Lieferengpasses weniger be-
einflusst werden kann [64]. Strategische Entscheide der Produzenten und Importeure spielen dabei eine entschei-
dende Rolle, wobei der Schweizer Markt aufgrund seiner mangelnden Grdsse kaum bevorzugt wird [65]. Zusétz-
lich fuhren voriibergehende Probleme in der Transportlogistik, wie jungst Schliessungen von Hafen in China
aufgrund neu aufgetretener Covid-19-Falle oder die Havarie im Suezkanal, zu weltweiten Unterbriichen in der
Lieferkette.

Technische Probleme in der Produktion, Nicht-Erfillen der Qualitatsanforderungen oder Probleme in der Logis-
tik — aber auch Naturkatastrophen — kénnen zu einem Unterbruch der Lieferungen aus einer spezifischen Region
oder von einem wichtigen Marktteilnehmer fuhren. Die Produktionsplanung von Arzneimitteln erfolgt in der
Regel auf Monate hinaus im Voraus, weshalb bei einem Ausfall eines Herstellers nicht unmittelbar Ware fiir den
Schweizer Markt verflighar gemacht werden kann, auch wenn die Produktion in den verbleibenden Anlagen rasch
gesteigert wird [67].

In der Schweiz sind die Anforderungen fiir eine Zulassung eines Arzneimittels im Vergleich zu anderen europé-
ischen Landern hoch, weshalb es langer dauert, bis ein Produkt zugelassen wird. So dauert das Zulassungsver-
fahren der Swissmedic von der Ersteinreichung der Pharmafirmen bis zur Bereitstellung fiir den Patienten im
Median fast 650 Tage, was deutlich l&nger ist als in vielen anderen européischen Landern. Dies, weil die Phar-
maunternehmen ein neues Arzneimittel in der Schweiz im Median 35 Tage spater einreichen als bei der European
Medicines Agency (EMA), die Zulassung durch die Swissmedic anschliessend im Median 133 Tage langer dau-
ert, und das BAG fiir den definitiven Vergitungsentscheid im Median rund 200 Tage benétigt [68].

Generika bieten oft gute Alternativen beim Ausfall eines Originalproduktes oder auch eines anderen Generikums.
In der Schweiz machen jedoch die Generika derzeit nur rund 36.4% des Marktvolumens aus, wahrend es in
Deutschland mehr als Dreiviertel (78.8%) des Marktvolumens sind [69, 70]. Der Preis von Generika in der
Schweiz ist oftmals hoher als in anderen Europdischen L&ndern. Vor dem Hintergrund, dass die Mieten fiir Un-
ternehmen und auch die Léhne fur das Fachpersonal in der Schweiz héher sind, erstaunt dies wenig. Dies gilt
ebenso fir praktisch sémtliche andere Konsumguter. Dennoch gibt dieser Preisvergleich mit dem Ausland immer
wieder Anlass zu Forderungen, dass Generika in der Schweiz nicht teurer als in anderen européischen L&ndern
verkauft werden durften. Ein vom Bundesrat vorgeschlagenes Referenzpreissystem zur Senkung der Generika-
preise und Kosten fur das Gesundheitssystem, nach welchem der Preis eines Generikums anhand der Preise in
européischen Referenzléndern berechnet werden sollte, wurde Ende 2020 vom Nationalrat abgelehnt [71, 72].
Gemass diesem System ware nur der billigste Anbieter zum Zug gekommen und dessen Praparat von der obliga-

torischen Krankenversicherung tibernommen worden. Die Befurchtung, dass dadurch der bereits eher schwach
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aufgestellte Generikamarkt in der Schweiz weiter ausgediinnt wird, dass dadurch Lieferengpasse weiter zuneh-
men und dass letztlich durch den Mangel an therapeutischen Alternativen gerade das Gegenteil erreicht wird und
dadurch Mehrkosten entstehen, muss sicher ernst genommen werden. Durch das eher geringe Marktvolumen,
einem hohen 6ffentlichen Preisdruck, verbunden mit zusatzlichen Zulassungshurden, ist es fr einige Pharmaun-
ternehmen zunehmend unattraktiv, ein neues Generikum auf den Schweizer Markt zu bringen. So gibt es in der
Schweiz lediglich fur 307 Wirkstoffe ein Generikum, was 24.4% aller in der Schweiz verfugbaren (und auf der
Spezialitatenliste gefuihrten) Wirkstoffe entspricht [73, 74]. In Deutschland gibt es fiir fast jeden Wirkstoff, des-
sen Patent abgelaufen ist, ein Generikum, weshalb auch nahezu 79% des Arzneimittelbedarfs in Deutschland
durch Generika abgedeckt sind, Tendenz steigend [75].

Gerade die letzten beiden Punkte — der langwierige und komplizierte Zulassungsprozess sowie die Problematik
des offentlichen Preisdruckes — machen klar, dass ein Handeln der Politik in dieser Thematik dringend nétig ist.
Die Versorgung ist Aufgabe des Staates, weshalb hier intelligente und tatsachlich umsetzbare politische Lésun-
gen mit Augenmass nétig sind, die Uber einen puren, staatlich verordneten Spardruck hinausgehen. Nur dann
kann Schweizer Markt attraktiver werden, neue Marktteilnehmer zum Markteintritt bewegen und damit sicher-
stellen, dass die Problematik der Medikamentenengpasse nicht grosser wird.

Lieferengpasse kdnnen verschiedenste Auswirkungen sowohl 6konomischer als auch gesundheitlicher Natur ha-
ben. Wie eine Untersuchung der Spital-Pharmazie am Universitétsspital Basel zeigt, kann zwar ein Lieferengpass
in den meisten Fallen durch Generika, andere Packungsgrdssen oder abweichende Dosierungsstiarken kompen-
siert werden, doch dies ist in vielen Féllen mit einem grossen Zeitaufwand verbunden [76]. So fallen pro Liefer-
engpass eines Medikamentes ca. 1.5 Stunden zusatzliche Arbeit an, wovon rund ein Drittel direkt durch Apothe-
kerinnen und Apotheker geleistet werden muss. Dabei machen Abklarungen mit der verordnenden Arzteschaft,
der Pflege und den Firmen / Lieferanten einen grossen Teil des Zeitaufwandes aus. Von einer Spital-Apotheke
kann zwar nicht direkt auf eine 6ffentliche Apotheke geschlossen werden, jedoch werden die nétigen Abklé&run-
gen mit den Lieferanten und der verordnenden Arzteschaft in etwa gleichem Masse und hundertfach taglich auch
in vielen offentlichen Apotheken der Schweiz anfallen; Zeit, die nicht vergiitet wird und die sinnvoller eingesetzt

werden konnte.

Dr. pharm. Enea Martinelli, Chefapotheker der Spitaler fmi AG (Frutigen, Meiringen, Interlaken), Be-
treiber der Website Drugshortage.ch:

,Die Art der Auswirkung unterscheidet sich bei Medikamenten fir die Akuttherapie und fiir die chronischen
Therapien. Bei Akuttherapien kann in der Regel vor der Behandlung entschieden werden, welche Arznei-
mittel eingesetzt werden. Das ist zwar auch anspruchsvoll und in manchen Fallen auch risikobehaftet, es
mussen jedoch nicht laufende Therapien umgestellt werden. Bei den chronischen Therapien ist ein Liefer-
engpass deutlich komplexer, weil unter einer laufenden Therapie innert kiirzester Zeit neue Entscheide

getroffen werden missen. Patientinnen und Patienten erscheinen meistens dann in der Apotheke oder in

der Arztpraxis, wenn das Medikament fast aufgebraucht ist. Es wird insbesondere dann komplex, wenn
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Zwar kann in den meisten Féllen eine Lésung, mit der ein Lieferengpass kompensiert werden kann, gefunden
werden, dennoch kann es dabei zu weiteren Problemen wie Medikationsfehlern, unerwiinschten Arzneimittel-
wirkungen und verspateten oder abgebrochenen Therapien kommen, welche schlussendlich auch zu Sicherheits-
relevanten Themen und zur Unzufriedenheit der Patienten fuhren [77]. Dies kdnnen Adhadrenz-Verluste sein,
wenn Patienten die Ersatz-Praparate nicht mehr richtig einnehmen oder bei einer spateren Riickumstellung beide
Préparate einnehmen. Einnahmeschwierigkeiten kdnnen auftreten, wenn bspw. neu eine grossere Kapsel anstatt
einer dispergierbaren Tablette eingenommen werden muss. Durch eine minim andere Zusammensetzung eines
Ersatzpraparates kann sich das Wirkungsprofil &ndern, wodurch bisher nicht vorhandene Nebenwirkungen oder
eine verénderte Wirksamkeit auftreten kdnnen. Im Falle eines Unterbruches kann die Kontrolle chronischer
Krankheiten beeintréchtigt werden. Dies sind nur einige Beispiele, um aufzuzeigen, dass ein Lieferengpass mdg-
liche Konsequenzen fir einzelne Patienten wie auch systemrelevante zusétzliche Kosten nach sich ziehen kann,
und weshalb das Auftreten von Lieferengpéssen verringert werden muss.

Ziel dieses Kapitel ist es, das Ausmass, sprich die Zahl der in der Schweiz auftretenden Lieferengpésse, darzu-
stellen und zu kategorisieren. Zudem sollen anhand ausgewahlter Beispiele Konsequenzen fiir den Patienten auf-
gezeigt werden. Konkret soll dabei ermittelt werden, wie viele Patienten von Massnahmen wie einem Wechsel
auf ein alternatives Préaparat, eine andere Dosisstérke, einen anderen Wirkstoff oder gar einem Therapiestopp
betroffen waren, um daraus potentielle Probleme in der Arzneimittelsicherheit zu diskutieren. Zusatzlich soll
angeschaut werden, ob es durch einen Lieferengpass zu vermehrten Arztkonsultationen oder Laboruntersuchun-
gen durch die betroffenen Patienten kommt, wodurch wiederum eine mdgliche Zunahme der Therapiekosten

zulasten des Krankenversicherers abgeschatzt werden soll.

42,2 Methoden
Die Analysen in diesem Kapitel basieren hauptséchlich auf den Abrechnungsdaten von Personen jeden Alters im

Versicherungskollektiv von Helsana. Dabei wurden die Zahlen mittels Korrekturfaktoren hochgerechnet, um
verallgemeinerte Aussagen fur die gesamte Schweizer Bevilkerung zu treffen.

Zur Quantifizierung und Qualifizierung der Lieferengpésse wurden die Daten von Drugshortage.ch, einer unab-
héngigen und privaten Initiative, welche durch Dr. pharm. Enea Martinelli betrieben wird, genutzt [78]. Dabei
haben wir die Daten der Lieferengpésse aus dem Jahr 2019 berticksichtigt, weil aufgrund der 2020 begonnenen
Covid-19 Pandemie eine nicht représentative Situation in Bezug auf Lieferengpésse zu erwarten ist. In die Aus-
wertung miteinbezogen wurden ausschliesslich Medikamente der Abgabekategorien A und B, welche sich in der
Spezialitatenliste (SL) befinden. Die einzelnen Lieferengpésse wurden nach ihrer Dauer eingeteilt, wobei ,,kurz*

weniger als zwei Wochen entspricht, ,,mittellang* zwischen zwei und sechs Wochen, und ,,lang* mehr als sechs
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Wochen. Zur Qualifizierung haben wir die Lieferengpasse in drei Kategorien eingeteilt: ,,sehr kritisch®, , kritisch*

und ,,wenig kritisch“. Die Definitionen der einzelnen Kategorien finden sich in Tabelle 31.

Tabelle 31: Definition der Kategorien eines Lieferengpasses

Kategorie Definition

Sehr kritisch Nur eine Dosierungsstarke und / oder eine Packungsgrosse auf dem Schweizer
Markt vorhanden.
Wenige bis keine Alternativen.

Kritisch Mehrere Dosierungsstarken und / oder mehrere Packungsgréssen von einem Lie-
ferengpass betroffen.
Einige Alternativen vorhanden.

Wenig kritisch Einzelne Dosierungsstarken und / oder einzelne Packungsgrdssen betroffen.
Viele Alternativen vorhanden.

Um die Konsequenzen eines Lieferengpasses flr die Patienten aufzuzeigen, haben wir exemplarisch vier Bei-
spiele definiert (Tabelle 32). Dabei haben wir darauf geachtet, dass diese vor der Covid-19 Pandemie vorkamen,
von langer Dauer waren, jeweils alle Packungsgrossen und mehrere bis alle Dosierungsstarken des Produktes
betrafen. Somit fallen alle Engpésse in die Kategorien ,,kritisch® bis ,,sehr kritisch®. Zusétzlich haben wir darauf
geachtet, dass die ausgewahlten Medikamente von klinischer Relevanz sind, sprich ein Lieferengpass nicht ein-
fach zu kompensieren ist, sei es aufgrund ihrer klinischen Wirkeigenschaften oder aufgrund mangelnder Alter-

nativen auf dem Schweizer Markt.

Tabelle 32: Charakterisierung der analysierten Lieferengpésse

Wirkstoff ATC-Code Indikation Betroffene Dauer” Problematik
Praparate (Wochen)
Carbidopa / NO4BA02 Morbus Parkinson Sinemet® 25mg/100mg 41 Begrenzte Alternativen
Levodopa Sinemet® 25mg/250mg 46
Levothyroxin ~ HO3AA01  Schilddrisenunter-  Euthyrox® 125mcg 23 Eng_e therapeutische
funktion Euthyrox® 100mcg 7 Breite
Euthyrox® 150mcg 7
Euthyrox® 75mcg 8
Verapamil CO08DAO1 Herzerkrankungen, Isoptin® retard 120mg 18 Begrenzte Alternativen
Hypertonie Isoptin® RR retard 240mg 26
Valproinsdure NO3AGO1 Epilepsie Valproat Sandoz® Ret 300mg 58 Enge therapeutische
Breite

*Zeitpunkt des Ausfalls der letzten Packungsgrdsse bis zum Zeitpunkt, an dem wieder eine Packungsgrisse erhéltlich war.
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Fur alle vier ausgewahlten Beispiele haben wir die Anzahl zum Zeitpunkt des Lieferengpasses potentiell betroffe-
ner Patienten eruiert. Diese wurden so definiert, dass die Patienten zum Zeitpunkt des Beginns eines Liefereng-
passes unter Therapie mit dem Praparat standen. Dazu mussten die Patienten innerhalb eines definierten Zeitrau-
mes (i.d.R. 6-8 Monate) vor Beginn des Lieferengpasses eines oder mehrere der betroffenen Praparate mehrmals
bezogen haben. Dabei haben wir die nitige Anzahl Beziige vor Beginn des Lieferengpasses aufgrund der ver-
flgbaren Packungsgrossen sowie der Ublicherweise pro Tag verordneten Dosis — basierend auf der definierten
Tagesdosis (defined daily dose, DDD) und der Schweizerischen Arzneimittelfachinformation — bestimmt. Im
Anschluss haben wir verschiedene Massnahmen definiert, welche es ermdglichen, den Lieferengpass zu kom-
pensieren (Tabelle 33), und die Anzahl der Patienten eruiert, die auf die verschiedenen Massnahmen zuriickge-
griffen haben. Die Bezlige der betroffenen Praparate sowie die Beziige der in Frage kommenden Alternativpra-

parate wurden anschliessend wahrend sechs Monaten nach Beginn des Lieferengpasses beobachtet.

Tabelle 33: Definition der Massnahmen bei einem Lieferengpass

Massnahme Definition
Andere Starke* Bezug des gleichen Praparates aber in htherer oder tieferer Dosierungsstérke.
Ausweichpréparat Bezug eines Praparates von einem anderen Hersteller bzw. des Originalherstel-

lers. Das Ausweichpraparat beinhélt denselben Wirkstoff in der gleichen Starke
wie das bisher bezogene Praparat.

Wirkstoffwechsel Bezug eines Praparates mit anderem Wirkstoff aus der gleichen Wirkstoffklasse
wie das bisher bezogene Praparat.

Wechsel Wirkstoffklasse Bezug eines Praparates mit anderem Wirkstoff aus einer anderen Wirkstoffklasse
wie das bisher bezogene Praparat, jedoch mit gleicher Indikation.

Therapiestopp / -unterbruch Kein weiterer Bezug eines Praparates mit Zulassung fur die bisherige Indikation
wahrend sechs Monaten nach Beginn des Lieferengpasses.

* Muss nicht per se eine Veranderung der Dosis sein. Der Bezug der halben oder der doppelten Dosierungsstarke und
gleichzeige Anpassung der Anzahl Tabletten ist moglich. Dabei kdnnen Probleme in Bezug auf die Arzneimittelsicherheit
entstehen.

Zusétzlich haben wir die Anzahl an Arztkonsultationen und Laboruntersuchungen analysiert. Die Arztkonsulta-
tionen wurden in Besuche beim Hausarzt oder beim Spezialisten unterschieden, wobei die Spezialisten je nach
Beispiel fachspezifisch definiert wurden. Die Laboruntersuchungen wurden nur bei den Beispielen Euthyrox®
und Valproat Sandoz® analysiert (Tabelle 34). Die Parameter wurden anhand der in den Fachinformationen er-
wéahnten Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen ausgewéhlt. Um allfallige VVeranderungen in der Anzahl Kon-
sultationen und Laboruntersuchungen festzustellen, haben wir die Patienten, die potentiell von einem Liefereng-
pass betroffen waren, zur Kontrolle mit sich selbst verglichen. Dazu haben wir die Anzahl Konsultationen und
Laboruntersuchungen wéhrend des Zeitraumes des Lieferengpasses mit deren Anzahl wahrend des gleichen Zeit-
raumes im Vorjahr verglichen. Die statistische Signifikanz wurde dabei nicht gepruft, weshalb die Moglichkeit
besteht, dass gewisse Beobachtungen durch Zufall zustande kommen.

Die statistischen Analysen wurden mit dem Statistikprogramm SAS 9.4 durchgefuhrt.
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Tabelle 34: Definition der Spezialisten und Laboruntersuchungen

Beispiel Fachgebiet Spezialist Laboruntersuchungen

Carbidopa/Levodopa Neurologie -

(Sinemet®)
Levothyroxin Endokrinologie und Thyreotropin (TSH)
(Euthyrox®) Diabetologie Thyroxin (T4)
Triiodthyronin (T3)

Verapamil Kardiologie -
(Isoptin®) Herz- und thorakale

Geféasschirurgie
Buprenorphin Traumatologie -
(Temgesic®) Rheumatologie
Valproinsaure Neurologie Blutbild (Hamatogramme II, 11l und V)
(Valproat Sandoz®) Leberwerte (ALAT, ASAT, Gamma-GT und AP)

Nierenfunktion (Serum-Kreatinin)

Knochenmarker (Calcium, Phosphat, Parathormon (PTH), Osteocalcin,
Calcitonin)

423 Resultate und Diskussion

Die Tabelle 35 zeigt die Anzahl aller im Jahr 2019 von einem Lieferengpass betroffenen Produkte der Abgabe-
kategorien A und B aus der SL. Dabei wurden sie gemass ihrer anatomischen Hauptgruppe (ATC-1) aufgelistet
und nach ihrer Dauer aufgeteilt.

Insgesamt 673 Produkte waren im Jahr 2019 von einem Lieferengpass betroffen; darunter waren 371 Wirkstoffe
vertreten, was knapp einem Drittel (31.9%) der in der SL gelisteten Wirkstoffe der genannten Abgabekategorien
entsprach. Bei der Mehrheit all dieser Engpésse handelte es sich um langer andauernde Lieferengpédsse von min-
destens sechs Wochen.

Am haufigsten von einem Lieferengpass betroffen waren Medikamente mit Wirkung auf das Nervensystem
(25.4%), davon war gut ein Viertel sehr kritisch. Nervensystem-Medikamente stellen eine der grossten Medika-
mentengruppen dar, darunter fallen beispielsweise Antidepressiva, Antiepileptika, Antiparkinsonika aber auch
Analgetika und Anésthetika. Rund 6% der Bevolkerung befinden sich wegen psychischer Erkrankungen in Be-
handlung. Dabei ist die Depression die am haufigsten vorkommende psychische Erkrankung. In der Schweiz

leiden 9% der Bevolkerung an einer Depression, wobei Frauen und junge Menschen hdufiger betroffen sind.
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Knapp ein Drittel aller Personen, die sich wegen einer psychischen Erkrankung in Behandlung befinden, tun dies
aufgrund einer Depression [79], was rund 150000 Personen in der Schweiz entspricht. Im Jahr 2019 waren 40
Antidepressiva-Produkte, darunter 16 verschiedene Wirkstoffe - und damit potentiell mehr als hunderttausend
Personen, die taglich auf ihre Medikamente angewiesen sind - von einem Lieferengpass betroffen.

Tabelle 35: Verteilung der von einem Lieferengpass betroffenen Produkte im Jahr 2019 nach anatomischer Gruppe

Anatomische Gruppe (ATC Ebene 1) Total n (%) Sehr kritische Kritische Wenig kritische
Engpasse n (%) Engpéassen (%) Engpasse n (%)
Total n (%) 673 (100.0) 199 (29.6) 99 (14.7) 375 (55.7)
Alimentéres System und Stoffwechsel 65 (9.7) 19 (29.2) 9 (13.9) 37 (56.9)
Blut und blutbildende Organe 13 (1.9) 4 (30.8) - 9 (69.2)
Kardiovaskulares System 137 (20.4) 9 (6.6) 45 (32.9) 83 (60.6)
Dematika 28 (4.2) 11 (39.3) 2(7.2) 15 (53.6)
Urogenitalsystem und Sexualhormone 31 (4.6) 17 (54.8) 2 (6.5) 12 (38.7)
Hormone, systemisch 15 (2.2) 8 (53.3) 1(6.7) 6 (40.0)
Antiinfektiva, systemisch 61 (9.1) 21 (34.4) 6 (9.8) 34 (55.7)
Antineoplastische und immunmodulierende 60 (8.9) 23 (38.3) 3(5.0) 34 (56.7)
Substanzen
Muskel- und Skelettsystem 37 (5.5) 13 (35.1) 7 (18.9) 17 (46.0)
Nervensystem 171 (25.4) 44 (25.7) 22 (12.9) 105 (61.4)
Antiparasitare Substanzen, Insektizide, 4 (0.6) 3 (75.0) - 1(25.0)
Repellenzien
Respirationstrakt 24 (3.6) 7 (29.8) 2 (8.3) 15 (62.5)
Sinnesorgane 19 (2.8) 15 (79.0) - 4 (21.0)
Verschiedene 8 (1.2) 5 (62.5) - 3 (37.5)

Auch sehr haufig betroffen waren Medikamente mit Wirkung auf das kardiovaskulare System (20.4%), wovon
gut ein Drittel der Lieferengpasse kritisch bis sehr kritisch war. Bluthochdruck ist dabei eine der haufigsten Er-
krankungen, die rund 18% der Schweizer Bevolkerung betrifft [79]. Gemaéss europaischen Guidelines kommen
diverse Wirkstoffe zur Behandlung eines Bluthockdruckes in Frage [80]; so waren im Jahr 2019 ganze 96 Pro-
dukte, darunter 47 verschiedene Wirkstoffe, zur Behandlung von Bluthochdruck von einem Lieferengpass be-
troffen. Zusammen sind das potentiell mehr als eine Million betroffene Personen, unter Berticksichtigung, dass
nicht alle an Bluthochdruck leidenden Personen auch medikamentts behandelt werden.

Des Weiteren waren Medikamente zur Behandlung und Kontrolle von Diabetes, diverse Antibiotika und andere
Produkte zur Behandlung von Infektionen sowie einige Chemotherapeutika, welche fur viele Patienten (berle-
benswichtig sind, im Jahr 2019 relativ haufig von Lieferengpéssen betroffen. Eine kirzlich verdffentlichte Studie
zeigte, dass bereits eine kurze Verzdgerung von vier Wochen einer Chemotherapie das Sterblichkeitsrisiko erhoht

[81], was aufzeigt, welche Folgen ein Lieferengpass haben kann.
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In Tabelle 35 ist zudem ersichtlich, wie viele der Lieferengpésse insgesamt sehr kritisch (wenig bis keine Alter-
nativen), kritisch (einige Alternativen), oder weniger kritisch (viele Alternativen) waren.

Erfreulich zu sehen ist, dass bei knapp mehr als der Hélfte aller Lieferengpdsse noch andere Packungsgrdssen
oder Dosierungsstarken verflighar waren, so dass es genugend Alternativen gegeben hat, um den Engpass zu
kompensieren. Jedoch war fast ein Drittel der Lieferengpéasse sehr kritisch, sprich es gab wenige bis keine Alter-
nativen, was hauptsachlich daran liegt, dass nur ein Praparat auf dem Markt ist. Dies ist bei vielen Antiinfektiva
oder Chemotherapeutika der Fall, welche im stationdren Bereich Anwendung finden und oft noch unter Patent-
schutz stehen. Geeignete Alternativen zu finden ist dabei schwierig, da in der Regel auf ein anderes Praparat mit
einem anderen Wirkstoff zurtickgegriffen werden muss, wobei das therapeutische Ansprechen des Patienten ver-
andert sein kann. Oftmals fehlt bei einem durch einen Lieferengpass verursachten Therapiewechsel die wissen-
schaftliche Evidenz aus klinischen Studien fir die so verwendete neue Therapiekombination, sodass dies nur sehr
ungern getan wird. Wie bereits im oberen Abschnitt erwahnt, kénnen gerade diese Medikamente im schlimmsten
Fall Ober Leben und Tod entscheiden, und daher ist es von grosser Wichtigkeit in diesem Bereich zukinftig
bessere Alternativen zu schaffen und Lieferengpésse zu minimieren. Dass fast die Halfte aller Lieferengpésse
kritisch bis sehr kritisch ist, gilt es in Zukunft zu vermeiden. Die Schaffung weiterer Alternativen kann beispiels-
weise durch eine Vereinfachung der Zulassung und ein neues Preissystem von Generika beginstigt werden, wo-
bei z.B. Fixmargen statt preisabhédngige Margen zum Tragen kommen, wodurch auch der Preisdruck auf die

Unternehmen sinken wiirde.

Beispiele: Betroffene Patienten, Massnahmen

Beispiel: Sinemet® (Carbidopa / Levodopa, Antiparkinsonikum)

Sinemet® mit der Kombination von Carbidopa und Levodopa ist ein Medikament, das zur Behandlung des Mor-
bus Parkinson und des Parkinson-Syndroms eingesetzt wird [82]. Bei dieser Krankheit ist durch ein Dopamin-
mangel die Motorik der Patienten gestort, und es kommt zu Akinese, Tremor, Rigor und posturaler Instabilitét.
Mit einer geeigneten Medikation, wie z.B. Sinemet®, kénnen die Symptome gemildert und die Lebensqualitét

der Patienten verbessert werden.

Die Problematik bei einem Lieferengpass von Sinemet® ist, dass es nur ein Generikum auf dem Schweizer Markt
gibt, welches die gleichen Wirkstoffe enth&lt. Dabei ist jedoch das Préparat mit der héheren Dosierungsstarke
nicht mit der héheren Dosierungsstarke von Sinemet® identisch. Madopar® stellt eine andere Alternative dar, die
zwar ebenfalls Levodopa enthélt, jedoch anstatt Carbidopa einen anderen Decarboxylasehemmer (Benserazid).
Zudem weichen auch hier die Dosierungsstarken von denen von Sinemet® ab. Da die optimale Tagesdosis fiir
jeden einzelnen Patienten individuell durch sorgféltige Titration beziiglich Dosierung und Dosierungsintervall

eingestellt werden muss, stellt ein pl6tzlicher Wechsel eine Herausforderung dar. Nebst den Ausweichpréparaten,
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welche den selben Wirkmechanismus haben, gibt es einige Wirkstoffe mit anderem Wirkmechanismus zur Be-
handlung der Krankheit, aber eine Umstellung ist therapeutisch komplex. Aufgrund dessen, dass alle Packungs-
grossen und Dosierungsstarken von Sinemet® betroffen waren, eine Umstellung therapeutisch komplex ist und
der Lieferengpass mehr als 40 Wochen dauerte, wird dieser als ,,sehr kritisch“ kategorisiert. In Tabelle 36 sind
die vom Lieferengpass von Sinemet® im Jahr 2018/2019 potentiell betroffenen Patienten aufgefiihrt.

Tabelle 36: Total der Sinemet®-Patienten, die potentiell von einem Lieferengpass betroffen waren und Patienten, bei

denen Massnahmen ergriffen wurden.

Potentiell betroffene Patienten, n (%)

Total 353 (100.0)
Bezug Sinemet® nach Beginn des LEP 233 (66.0)
Ausweichpraparat
Carbidopa/Levodopa Sandoz® 162 (45.8)
Madopar® 150 (42.7)
Wechsel Wirkstoffklasse 35(10.1)

Therapiestopp / -unterbruch

Zum Zeitpunkt des Lieferengpasses waren 353 Patenten potentiell davon betroffen. Der Altersdurchschnitt dieser
Patienten lag bei 78 Jahren, was damit zu begriinden ist, dass sich die Krankheit in der Regel erst ab dem 50.
Lebensjahr manifestiert. M&nner und Frauen waren dabei etwa gleich haufig vertreten, mit einem leicht htheren

Anteil an Mannern von 51.8%.

Rund zwei Drittel aller potentiell betroffenen Patienten konnten nach dem Start des Lieferengpasses noch min-
desten einen Bezug von Sinemet® tatigen. Dennoch konnte damit in einigen Fallen nicht die gesamte Dauer von
mehr als 40 Wochen tberbrickt werden, und so musste ein Grossteil der Patienten auf eine Alternative zuriick-
greifen. Dabei sind etwas mehr Patienten auf das Generikum von Sandoz® umgestiegen als auf Madopar®, was
daran liegen konnte, dass beim Generikum die Wirkstoffe identisch sind. Nur ein kleiner Teil von rund 10% hat
nach dem Start des Lieferengpasses auf eine andere Wirkstoffklasse gewechselt, wobei zu beachten ist, dass auch

andere Faktoren - abgesehen von einem Lieferengpass - einen solchen Wechsel begriinden kénnen.

Da es wie erwéhnt eine individuelle Einstellung der Dosis und des Dosierungsintervalls zu Beginn der Therapie
benétigt, ware zu erwarten, dass die Arztkonsultationen beim Wechsel auf ein anderes Préparat zunehmen. Die

Arztkonsultationen sind Tabelle 37 dargestellt, verglichen mit dem Vorjahr.

Tatséachlich war, verglichen mit dem Vorjahr, ein leichter Anstieg an Arztkonsultationen der Sinemet®-Patienten
wahrend des Lieferengpasses zu beobachten. Speziell bei den Hausarztbesuchen gab es einen Anstieg um fast
einen Besuch pro Patient, was daran liegen mag, das 18% im Zeitraum des Lieferengpasses mehr als zehn Mal
einen Hausarzt besucht haben, verglichen mit 7.2% im Jahr davor. Die Konsultationen in der Neurologie haben

sich kaum verédndert, wobei jedoch einzelne Patienten zwischen sechs und zehn Mal wahrend des Lieferengpasses
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beim Spezialisten waren, was im Vorjahr nie der Fall war.

Tabelle 37: Anzahl Arztbesuche pro Patient von Sinemet®-Patienten im Zeitraum des Lieferengpasses verglichen mit

deren Anzahl Arztbesuche im selben Zeitraum des Vorjahres.

Sinemet®-Patienten (N = 193)

Zeitraum LEP Vorjahr#
Alle Arztbesuche 9.0 +16.3) 8.6 +14.0
Hausarztbesuche 6.1+13.2 52+86
0 12.6% 3.2%
1-5 43.8% 55.3%
6-10 25.7% 34.4%
>10 18.0% 7.2%
Spezialisten-Besuche* 0.9+30 09+26
0 48.9% 46.9%
1-5 49.3% 53.1%
6-10 1.8% -

>10 - -
*Neurologie, #*Gleicher Zeitraum
Zwar konnte noch ein Grossteil der Patienten nach dem Start des Lieferengpasses Sinemet® beziehen, aufgrund
der langen Dauer des Engpasses mussten dennoch fast alle Patienten auf eine Alternative umsteigen. Alternativen
waren vorhanden, im Falle des Generikums von Sandoz® gar eine preisgtinstigere. Die Einstellung der sowieso
schon schwer kranken Patienten kann jedoch zu Problemen fuhren, weshalb die Patienten gut iberwacht werden
mussen. Das wiederum schlagt sich in zusatzlichen Arztkonsultationszahlen nieder, was wiederum die Behand-

lungskosten namhaft erhéht.

Beispiel: Euthyrox® (Levothyroxin, Schilddriisenhormon)

Bei Euthyrox® handelt es sich um ein Medikament zur Substitutionstherapie einer Schilddriisenunterfunktion
sowie zur Prophylaxe und Behandlung einer Schilddriisenvergrosserung mit dem synthetisch hergestellten
Schilddrisenhormon Levothyroxin (T4), welches normalerweise von der Schilddriise gebildet wird [82]. Dabei

wird der Energieumsatz im gesamten Organismus gesteigert.

Die Dosierung richtet sich nach dem individuellen Bedarf und dem klinischen Ansprechen eines Patienten. Zwar
gibt es zwei alternative Produkte mit Levothyroxin auf dem Schweizer Markt, die Zusammensetzung ist jedoch
nicht identisch, weshalb der Bedarf und vor allem das Ansprechen veradndert sein kann. Laut Fachinformation
soll deshalb bei einem Wechsel auf ein anderes Schilddriisenhormon-Préparat die Funktion der Schilddriise kon-
trolliert werden. Aus diesem Grund kann ein Lieferengpass dieser Medikamente problematisch sein, und der

Lieferengpass wird als ,.kritisch* eingestuft.
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Tabelle 38: Total der Euthyrox®-Patienten, die potentiell von einem Lieferengpass betroffen waren und Patienten, bei

denen Massnahmen ergriffen wurden.

Potentiell betroffene Patienten, n (%)

Total 70'025 (100)
Bezug Euthyrox® nach Beginn des LEP 66246 (87.1)
Ausweichpraparat
Eltroxin® 1°926 (2.5)
Tirosint® 4277 (5.6)
Andere Stéarke
Héher (175mcg, 200mcg) 905 (1.2)
Tiefer (25mcg, 50mcg) 16°408 (21.6)
Beides 337 (0.4)
Therapiestopp 2'337 (3.1)

Zum Zeitpunkt des Lieferengpasses (2019/2020) waren 70'025 Patienten potentiell betroffen (Tabelle 38). Davon
waren 81.4% Frauen, was daran liegt, dass Frauen vier Mal hdufiger von einer Schilddriisenunterfunktion betrof-
fen sind als Ménner [83]. Der jiingste Patient war drei Jahre alt, der Alteste 99 Jahre, was zeigt, dass die gesamte

Bevdlkerung und nicht nur eine bestimmte Altersgruppe betroffen sein kénnen.

Ganze 87.1% der potentiell betroffenen Patienten konnten nach dem Start des Lieferengpasses noch mindesten
ein Bezug von Euthyrox® tatigen. Euthyrox® ist zur individuellen Dosierung in diversen Dosierungsstarken zwi-
schen 25-200 mcg verfugbar, so dass nur eine Tablette pro Tag eingenommen werden muss. Da der Lieferengpass
flr alle ausser eine der betroffenen Stéarken nicht mehr als acht Wochen gedauert hat, konnte der Engpass ver-
mutlich bereits mit dem Bezug einer weiteren Packung lberbriickt werden; dies zeigt sich darin, dass nur sehr
wenige Patienten (< 10%) auf ein alternatives Praparat ausweichen mussten. Der Lieferengpass fiir die Dosie-
rungsstérke 125 mcg dauerte mehr als 20 Wochen und war somit nicht mit einer Packung zu tberbricken. Es
zeigte sich, dass rund ein Funftel aller potentiell betroffenen Patienten eine tiefere Dosierungsstérke bezogen
haben, womit, wenn man diese kombiniert, wiederum die benétigte Dosierungsstarke erreicht werden kann. Ein-
ziger Nachteil dabei ist die Einnahme von mehr als einer Tablette pro Tag und damit ein Anstieg der Kosten
wahrend des Zeitraums des Lieferengpasses. Ein kleiner Teil von 3.1% der Patienten hat laut Auswertung der
Bezlige die Schilddriisentherapie gestoppt oder unterbrochen. Da Patienten mit einer Schilddriisenunterfunktion
in der Regel eine kontinuierliche und lebenslange Substitution mit Schilddriisenhormonen benétigen, ist es aber
eher unwahrscheinlich, dass diese Patienten die Therapie tatsachlich gestoppt bzw. unterbrochen haben. Da bei
Einnahme einer Tablette pro Tag eine Packung fir gut drei Monate ausreicht, die Bezlige der Patienten lediglich
wahrend sechs Monaten nach Start des Lieferengpasses beobachtet wurden, ist es wahrscheinlich, dass diese

Patienten geniigend Vorrat hatten, so dass sie wéhrend sechs Monaten keine weitere Packung beziehen mussten.
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Tabelle 39: Anzahl Arztbesuche und Laboranalysen pro Patient von Euthyrox®-Patienten im Zeitraum des Liefereng-

passes verglichen mit deren Anzahl Arztbesuche im selben Zeitraum des Vorjahres.

Euthyrox®-Patienten (N = 27'095)

Zeitrum LEP Vorjahr#
Alle Arztbesuche 6.4+17.2 6.8 £ 16.7
Hausarztbesuche 3.0+99 3.3+95
0 28.9% 24.1%
1-5 53.3% 54.9%
6-10 13.6% 16.5%
>10 4.2% 4.5%
Spezialisten-Besuche* 0.2+20 0.2+23
0 93.5 91.6%
1-5 6.1% 7.8%
6-10 0.4% 0.7%
>10 0.1% -
Laboranalysen 1.3+47 16+5.6
TSH 54.0% 52.8%
T4 28.2% 29.5%
T3 17.8% 17.6%

*Endolrinologie und Diabetologie, *Gleicher Zeitraum

Da bei einem Wechsel auf ein anderes Praparat die Funktion der Schilddruse kontrolliert werden sollte, ware zu
erwarten, dass die Anzahl Arztkonsultation sowie die dabei gemachten Laboranalysen wéhrend des Liefereng-
passes angestiegen sind. Wie aus Tabelle 39 ersichtlich ist, war dies nicht der Fall, was daran liegen mag, dass
nur sehr wenige Patienten das Praparat gewechselt haben. Im Grossteil der Falle konnte der Engpass mit noch

vorhandenen Packungen sowie anderen Dosierungsstarken kompensiert werden.

Anhand dieses Beispiels ist zu sehen, dass ein Lieferengpass zwar theoretisch zu Problemen fuhren kann, in der
Praxis aber manchmal durch ein gunstiges Dosierungsintervall mit langer Reichweite einer einzigen Packung
sowie mit genugend Alternativen ohne grossere Probleme kompensiert werden kann. Dabei ist selbstverstéandlich

zu beachten, dass dies nur tber eine gewisse Dauer eines Lieferengpasses mdglich ist.

Beispiel: Isoptin® (Verapamil, Kalziumkanal-Blocker)

Isoptin® enthalt den Wirkstoff Verapamil, ein Kalziumkanal-Blocker mit vorwiegender Wirkung auf das Herz,
weshalb das Medikament auch vielseitigen Einsatz in der Behandlung diverser kardiovaskulédrer Erkrankungen
wie Koronarinsuffizienz, Kardiomyopathie, Rhythmusstérungen, oder in héherer Dosierung auch essentieller
Hypertonie findet [82]. Die Problematik eines Lieferengpasses von Isoptin® liegt darin, dass Isoptin® das einzige
Produkt mit diesem Wirkstoff auf dem Schweizer Markt ist. Daneben ist einzig der Wirkstoff Diltiazem, ein

anderer Kalziumkanal-Blocker mit vorwiegender Herzwirkung, noch zugelassen. Da eine Umstellung auf einen
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anderen Wirkstoff maoglich ist, wird der Lieferengpass als , kritisch* beurteilt, auch wenn keine direkten Alter-
nativen zur Verfugung stehen. Tabelle 40 zeigt die Zahl potentiell betroffener Patienten des Lieferengpasses im
Jahr 2018/20109.

Tabelle 40: Total der Isoptin®-Patienten, die potentiell von einem Lieferengpass betroffen waren und Patienten, bei

denen Massnahmen ergriffen wurden.

Potentiell betroffene Patienten, n (%)

Total 5'632 (100.0)
Bezug Isoptin® nach Beginn des LEP 4'105 (72.9)
Andere Starke
Isoptin® Filmtabletten 80mg 618 (11.0)
Wirkstoffwechsel
Diltiazem 353 (6.3)
Andere Kalziumkanal-Blocker 368 (6.5)
Wechsel Wirkstoffklasse 1'558 (27.7)
Diuretika 65 (1.2)
Beta-Blocker und Kombinationen 237 (4.2)
ACE-Hemmer und Kombinationen 1'150 (20.4)
Angiotensin-II-Rezeptorblocker (Sartane) und Kombinationen 106 (1.9)

Renin-Inhibitoren -

Therapiestopp (Verapamil oder Diltiazem) 1'014 (18.0)

Es waren potentiell 5°632 Patienten vom Lieferengpass betroffen. Dabei waren es etwas mehr Frauen (57.2%)
als Manner. Aufgrund der Indikation des Medikamentes war zu erwarten, dass das Durchschnittalter eher hoher

liegt; es lag bei 71 Jahren, wobei der jingste Patient 17 Jahre alt war.

Fast drei Viertel aller potentiell betroffenen Patienten konnten nach dem Start des Lieferengpasses noch mindes-
ten einmal das bendtigte Isoptin®-Praparat beziehen. Nur wenige Patienten (11%) sind auf das Isoptin® mit einer
tieferen Dosierungsstarke ausgewichen. Da dieses Prdparat nicht retardiert ist und somit auch nicht eins zu eins
austauschbar ist, scheint dies keine geniigend geeignete Alternative darzustellen. Ebenfalls sind genauso wenige
Patienten auf Diltiazem oder andere Kalziumkanal-Blocker ausgewichen. Somit scheinen die ohnehin begrenzten
Alternativen nicht zu geniigen. Auch haben einige Patienten (18%) wahrend mindestens sechs Monaten nach
dem Start des Engpasses kein Verapamil oder Diltiazem mehr bezogen. Ein Flnftel der potentiell betroffenen
Patienten hat nach Start des Lieferengpasses von Isoptin® einen ACE-Hemmer bezogen, obwohl sie vorher noch
nie einen solchen bezogen haben. Dies kann ein Hinweis darauf sein, dass die Zahl der Arztkonsultationen wéh-

rend des Zeitraums des Lieferengpasses gestiegen ist, was in Tabelle 41 zu sehen ist.
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Tabelle 41: Anzahl Arztbesuche pro Patient von Isoptin®-Patienten im Zeitraum des Lieferengpasses verglichen mit
deren Anzahl Arztbesuche im selben Zeitraum des Vorjahres.

Isoptin®-Patienten (N = 1°477)

Zeitrum LEP Vorjahr#

Alle Arztbesuche 6.6 £15.6 6.5+16.3

Hausarztbesuche 3.6+938 3.4+8.6
0 22.0% 21.0%
1-5 55.5% 58.3%
6-10 17.3% 16.9%
>10 5.3% 3.9%

Spezialisten-Besuche* 03+£19 0.3+22
0 85.2% 82.1%
1-5 14.8% 17.4%
6-10 - 0.5%

>10 - -
*Kardiologie und/oder Herz- und thorakale Gefasschirurgie, *Gleicher Zeitraum

Dr. pharm. Enea Matrtinelli, Chefapotheker der Spitaler fmi AG (Frutigen, Meiringen, Interlaken), Be-
treiber der Website Drugshortage.ch:

»,Isoptin ist ein typisches Beispiel eines Medikamentes, fur das es in der Schweiz weder ein Generikum noch
eine wirkliche therapeutische Alternative gibt, obwohl das Preisniveau hierzulande deutlich héher ist. In
Deutschland beispielsweise gibt es fur Verapamil mindestens funf Anbieter. In der Schweiz sind wir alleine
vom Original abhangig, der Markt ist schlicht zu klein. Fallt das Original aus, hat das entsprechende Kon-
sequenzen. Dieses Beispiel zeigt auch exemplarisch, dass die Aussage, dass Lieferengpasse ein interna-
tionales Problem seien, doch deutlich zu kurz greift. Es gibt eine nicht unwesentliche nationale Komponente.
Bei diesem Beispiel gilt es zudem zu beachten, dass die Versorgung mit Isoptin auch durch Importe sicher-

gestellt werden konnte. Dadurch ist zu erklaren, dass einige Patient:innen wahrend des Lieferengpasses

vordergriindig kein Isoptin bezogen haben. Ich gehe davon aus, dass sie es weiterhin erhalten, jedoch

selber bezahlt haben. Es gab sicher andere Patient:innen, die ebenfalls das auslandische Préparat erhalten
haben, denen jedoch das schweizerische Praparat abgerechnet wurde. Die Schweiz kennt nur sehr kom-
plizierte Regelungen fir solche Falle via Antrag und Kostengutsprache. Da dies zu kompliziert ist und die
Therapien weitergefuihrt werden missen, wird nach dem einfachsten Weg gesucht, um Therapien nahtlos

weiterfiihren zu kénnen.*

Die Zahl der Konsultationen insgesamt und diejenige bei einem Hausarzt war wahrend des Lieferengpasses nur
minim hdéher als im Vorjahr. Zu sehen ist aber, dass mehr Patienten haufiger, sprich mehr als sechs bzw. zehn

Mal, zum Hausarzt gegangen sind.

Isoptin® gehdrt zu der Gruppe der Medikamente mit Wirkung auf das kardiovaskulare System. In dieser Gruppe
gibt es insgesamt 138 verschiedene Wirkstoffe, welche zur Behandlung von kardiovaskuldren Erkrankungen oft
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kombiniert eingesetzt werden. Ein Ausfall eines Wirkstoffes scheint deshalb zwar keine grdsseren Probleme zu
verursachen, auch wenn es fir diesen keinen direkten Ersatz gibt. Der Aufwand eines Wechsels und die Umstel-
lung fur einen Patienten ist dennoch nicht zu vernachlassigen. Gerade im Falle von Patienten mit einer Poly-
pharmazie, was oft altere Personen betrifft, kann eine solche Umstellung schnell zu Verwirrung fuhren, womit
das Risiko eines Adharenz-Verlustes besteht. Nehmen die Patienten ihre Medikamente dann nicht mehr richtig
ein, kann dies negative Konsequenzen fir ihre Gesundheit haben. Erfahrungsgemass féllt in solchen Situationen
auch in den Apotheken ein oftmals zeitraubender Beratungsbedarf an, der allerdings aufgrund fehlender Verrech-

nungsmdglichkeit nirgends dokumentiert oder codiert wird.

Beispiel: Valproat Sandoz® (Valproinsaure, Antiepileptikum)

Valproat Sandoz® ist ein Generikum mit dem Wirkstoff Valproinsaure, der vor allem als Monotherapie bei ge-
neralisierten Formen einer Epilepsie eingesetzt wird [82]. Zwar gibt es geniligend andere Generika sowie Origi-
nalpraparate auf dem Schweizer Markt, die als Ersatz dienen kénnen, jedoch muss die Therapie von Epilepsie-
Patienten meist sorgféltig und langfristig eingestellt werden. Da Antiepileptika oft pharmakologisch relevante
Nebenwirkungen haben kénnen und die therapeutische Breite zwischen Anfallsschwelle und Uberdosierung bzw.
Auftreten solcher Nebenwirkungen sehr eng ist, ist ein Praparatewechsel bei gut eingestellten Patienten aus me-
dizinischer Sicht abzulehnen [84]. Auch wenn Generika und Originalpréaparate sich nicht in ihrem Wirkstoff
unterscheiden, unterscheiden sie sich meist in ihren Trager- und Hilfsstoffen, weshalb ihre Pharmakokinetik,

gemessen an der sog. Bioaquivalenz, zwischen 80-125% voneinander abweichen kénnen.

Da nur eine Packungsgrosse auf dem Markt vorhanden ist und die Umstellung von Antiepileptika mit einem
erhohten Risiko fiir negative Auswirkungen auf den Patienten sowie einer engmaschigen Uberwachung verbun-
den ist, fallt dieser Lieferengpass in die Kategorie ,,sehr kritisch®. Tabelle 42 zeigt, wie viele Patienten wéhrend

des Lieferengpasses im Jahr 2019/2020 potentiell betroffen waren.

Tabelle 42:Total der Valproat Sandoz®-Patienten, die potentiell von einem Lieferengpass betroffen waren und Pati-

enten, bei denen Massnahmen ergriffen wurden.

Potentiell betroffene Patienten, n (%)

Total 506 (100.0)
Bezug Valproat Sandoz® 300mg nach Beginn des LEP 268 (53.0)
Ausweichpréaparat
Originalpraparat (Depakine®, Convulex® oder Ofiril®) 124 (24.5)
Generikum (Desitin® oder Sanofi®) 331 (65.5)
Wechsel auf anderes Antiepileptikum 3(0.6)

Therapiestopp -
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Es waren potentiell 506 Patienten von dem Lieferengpass betroffen, die Verteilung der Geschlechter war dabei
ausgeglichen, dies, obwohl Valproinsdure ein starkes Teratogen ist, das ein erhdhtes Risiko fuir angeborene Miss-
bildungen und Stdérungen der Entwicklung eines Kindes mit sich bringt und daher bei Frauen im gebarfahigen
Alter mit Vorsicht angewendet werden sollte [82]. Das Durchschnittsalter der Frauen lag allerdings bei 64 Jahren,

drei Jahre iber dem Gesamtaltersdurchschnitt der potentiell betroffenen Patienten.

Etwas mehr als die Halfte (53.0%) konnte das betroffene Valproat Sandoz® nach dem Start des Lieferengpasses
noch mindestens einmal beziehen. Da jedoch der Lieferengpass mehr als ein Jahr (58 Wochen) dauerte, kann
davon ausgegangen werden, dass er nicht mit dem vorhandenen Vorrat Uberbriickt werden konnte. Der Grossteil
der potentiell betroffenen Patienten hat deshalb auf ein Alternativpraparat, sprich ein anderes Generikum mit
dem gleichen Wirkstoff oder ein Originalpréaparat, zurlickgegriffen, wobei andere Generika haufiger gewahlt
wurden. Da eine unbehandelte Epilepsie sowohl gesundheitliche als auch soziale Folgen fiir einen Patienten ha-
ben kann [84], ist es nicht erstaunlich, dass in keinem Fall die Therapie abgebrochen wurde. Patienten, die weder
auf ein Alternativpréparat noch auf ein anderes Epileptikum gewechselt haben, waren mit hochster Wahrschein-
lichkeit bereits zusatzlich mit einem anderen Wirkstoff therapiert.

Wie bereits gesehen, mangelte es in diesem Fall nicht an Alternativen. Eine Umstellung ist jedoch aus medizini-
scher Sicht problematisch, weshalb vermehrte Kosten verursachende Arztkonsultationen notig sein kénnen, um
die Patienten wieder richtig einzustellen. Tabelle 43 zeigt die Arztkonsultationen sowie Laboruntersuchungen

der potentiell betroffenen Patienten wahrend des Zeitraums des Lieferengpasses, verglichen mit dem Vorjahr.

Die Zahl aller Arztkonsultationen bei jeglicher Art von Arzten wéhrend des Zeitraumes des Lieferengpasses war
héher als im Jahr davor. Dies betraf nicht die Hausarztbesuche, obwohl dort der Anteil der Patienten, welche
haufiger, sprich mehr als sechs beziehungsweise zehn Mal, zum Hausarzt gegangen sind, verglichen mit dem
Vorjahr ebenfalls hther war. Die Zahl der Besuche bei einem Neurologen, der in der Regel auch die Therapie
von Epilepsie-Patienten einstellt, war pro Patient etwas hoher wahrend des Lieferengpasses. Zur Einstellung und
Uberwachung der Therapie miissen verschiedene Parameter der Patienten regelmassig gemessen werden, wes-
halb die Zahl an Laboranalysen wéhrend des Zeitraums des Lieferengpasses erhéht war. Speziell die Nierenfunk-
tion wurde dabei hdufiger tberprift, da bei einer Nierenfunktionsstérung eine Dosisanpassung notwendig ist
[82].

Dieses Beispiel zeigt, wie wichtig es ist, dass genugend Alternativen, wie verschiedene Generika, verfugbar sind.
Zwar ist die Umstellung im Falle von Antiepileptika mit einem erhdhten Aufwand durch die genaue Einstellung
der Patienten aufgrund der engen therapeutischen Breite verbunden, dennoch kdnnen die Patienten mit demselben

Wirkstoff, den sie bereits kennen und gut darauf ansprechen, weiterbehandelt werden.
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Tabelle 43: Anzahl Arztbesuche und Laboranalysen pro Patient von Valproat Sandoz®-Patienten im Zeitraum des

Lieferengpasses verglichen mit deren Anzahl im selben Zeitraum des Vorjahres.

Lieferengpass

Valproat Sandoz®-Patienten (N = 232)

Zeitrum LEP Vorjahr#
Alle Arztbesuche 14.9 + 23.8 115+16.1
Hausarztbesuche 6.9+ 135 7.3+16.3
0 10.4% 2.1%
1-5 27.7% 50.2%
6-10 35.3% 23.4%
>10 26.7% 24.3%
Spezialisten-Besuche* 02+15 0.1+1.0
0 88.9% 93.2%
1-5 11.1% 6.9%
6-10 - -
> 10 - -
Laboranalysen 7.6 +20.6 6.9+ 15.7
Blutbild 28.3% 29.2%
Leberwerte 45.3% 45.7%
Nierenfunktion 20.1% 15.3%
Knochenmarker 6.4% 9.9%

*Neurologie, #*Gleicher Zeitraum

Die ausgewahlten Beispiele sollen exemplarisch aufzeigen, welche verschiedenen Probleme sich durch das Auf-
treten eines Lieferengpasses ergeben kdénnen. Manchmal mangelt es an Alternativen beispielweise in Form von
geniigend Generika. Sind Alternativen vorhanden, kdnnen diese durch eine abweichende Zusammensetzung ein
verandertes Wirkungsprofil haben, so dass die Patienten unter Umstanden mehr Nebenwirkungen erleiden oder
die Therapie nicht die gewtiinschte Wirkung zeigt. Ebenso besteht das Risiko, dass durch eine Umstellung der
Therapie die Therapietbersicht und damit die Adhérenz leidet, was wiederum gesundheitliche Konsequenzen
haben kann. Politik und Wirtschaft sind deshalb gefordert, in Zukunft Lieferengpéasse bestmdglich zu vermeiden

und Bedingungen zu schaffen, damit kinftig gentigend Alternativen auf dem Schweizer Markt vorhanden sind.

4.2.4 Fazit
Lieferengpdsse in der Medikamentenversorgung sind ein Problem, das sich in der Schweiz seit einigen Jahren

zugespitzt hat. Griinde dafur sind unter anderem die zunehmende Globalisierung der Produktion, ein Riickgang
der Anzahl Hersteller und damit die Konzentrierung der Produktion auf nur wenige Standorte. Daneben sind die
Anforderungen fir die Zulassung eines Arzneimittels in der Schweiz hoéher verglichen als in anderen européi-
schen L&ndern. Generika sind dadurch in der Schweiz weniger verbreitet als im Ausland. Auslandische Generi-
kafirmen stellen einen Zulassungsantrag nur nach sorgféltiger Ertragsanalyse. Eine Marktzulassung in der

Schweiz geht mit vielen administrativen Hurden einher, und bei einem kleinen Marktvolumen mit eher geringen
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Ertragschancen. Zudem besteht eine Problematik im Absatz der Generika. Sind die teureren Originalprodukte
mit einer grosseren Marge behaftet als die glinstigeren Generika, bleibt der Reiz fiir den Leistungserbringer aus
ein Generikum abzugeben. Der Grund dafiir ist meist die Preisabstandregel bei der Preisbildung von Generika.
Deshalb ist die Politik gefordert gemeinsam mit den Leistungserbringern kreative Losungen zu erarbeiten, um
die Versorgungslage zu verbessern. Ein Ansatz wére das Modell der Fixmargen, die unabhéngig vom Produkte-
preis zum Tragen kommen und damit auch die Akzeptanz von Generika und Biosimilars bei den Leistungser-
bringern erhéhen kénnten. Dadurch kénnte der Absatz von Generika in der Schweiz geférdert und das Marktvo-
lumen vergrossert werden, wodurch der Markt attraktiver fur neue Teilnehmer wiirde. Zudem ware es denkbar,
preisliche Anreizsysteme fur Generikafirmen zu schaffen, die sich verpflichten, auch in Krisenzeiten eine ge-

wisse Lieferbereitschaft tber einen zu definierenden Zeitraum fiir die Landesversorgung vorratig zu halten.

Positiv ist auf der anderen Seite festzustellen, dass die Medikamentenversorgung im ambulanten Bereich mo-
mentan noch weitgehend sichergestellt ist, da immer wieder auf Alternativen zurtickgegriffen werden kann. Nicht
zu unterschatzen sind dabei aber zusatzlich anfallende Kosten durch einen teils grossen Betreuungsaufwand der
Patienten, durch sich verschlechternde Adharenz, durch neu entstehende Arzneimittelsicherheitsprobleme und
damit verbunden vermehrten Arztkonsultationen - und méglicherweise sogar vereinzelt zusatzlichen Spitalau-
fenthalten, was hier allerdings nicht ausgewertet wurde. Kritisch werden Lieferengpésse, wenn nur wenige bis
keine Alternativen im Markt vorhanden sind, was vielmals im stationdren Bereich der Fall ist, oder wenn es
Medikamente betrifft, die aus medizinischer Sicht nur schwer austauschbar sind. In jedem Fall stellt jeder Lie-
ferengpass eine Herausforderung fiir alle Parteien dar, vom Lieferanten Uber den Leistungserbringer bis hin zum
Patienten. Wir tun gut daran, die sich generell verscharfende Lieferengpassproblematik ernst zu nehmen und
anstelle von noch mehr Preisdruck kreative Anreizsysteme zu entwickeln, um diese in Zukunft eher zu ent- als

zu verscharfen.
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4.3  VEGF-Inhibitoren in der Augenheilkunde

2020 wurden 0.58% der Schweizer Bevolkerung Vascular-Endothelium-Growth-Factor (VEGF)-
Inhibitoren, Medikamente zur Behandlung der Makuladegeneration, in die Augen injiziert (intraoku-
lare Injektion).

Diese VEGF-Inhibitoren generierten Kosten in Héhe von CHF 212 Millionen, was einem Anteil von
2.7% an den gesamten Medikamentenkosten entspricht.

Zwischen 2014 und 2020 nahm sowohl die Anzahl mit VEGF-Inhibitoren behandelter Patienten als

auch die Anzahl Beziige dieser Augenmedikamente stetig zu (+64.8% bzw. +71.3%). Dieses Wachs-

tum ist mit der Demographie, Zulassungserweiterungen dieser VEGF-Inhibitoren und einer verbes-
serten Diagnostik erklarbar.

Am haufigsten wurde im Jahr 2020 Eylea® eingesetzt (115'472 Bezlige, 61.6 %), gefolgt von Lucen-
tis® (68'352 Beziige, 36.5%). An dritter Stelle stand Avastin®, welches flr ophthalmologische Indika-
tionen in der Schweiz nicht zugelassen ist, aber von einigen Ophthalmologen aus Kostengriinden
und bei vergleichbarer Wirkung off-label eingesetzt wurde (3‘529 Bezlige, 1.9%).

Eine mdgliche Reduktion der Gesamtkosten konnte durch den vermehrten Einsatz von Avastin® er-
Zielt werden. Dies bedingt aber eine Ausweitung einer off-label Anwendung oder eine Gesetzesan-

derung, was momentan aufgrund einiger politischer Vorstdsse in der Schweiz diskutiert wird.

4.3.1 Einleitung
Im Alter nimmt die Sehkraft ab, was eine normale Begleiterscheinung des Alterns darstellt. Jedoch leiden einige

altere Menschen an Krankheiten, welche die Sehkraft zusatzlich verschlechtern oder sogar eine Erblindung ver-
ursachen kénnen. Ein haufiger Grund fiir eine fortgeschrittene Sehschwache ist die sogenannte altersabhéngige
Makuladegeneration (AMD).

Dr. med. Frank Sachers, FMH Ophthalmologie / Ophthalmochirurgie, Augenzentrum Bahnhof Basel:
~Wichtig fur die Betroffenen ist, dass der etwas irrefiihrende Begriff 'Erblindung’ mit ‘rechtlich blind' gleich-

zusetzen ist. Das bedeutet das Absinken der zentralen Sehscharfe unter 0.02, damit ist normales Lesen

oder z.B. das Erkennen von Gesichtern unmdglich. Erhalten ist aber auch im Endstadium der AMD das

periphere Gesichtsfeld sodass Betroffene haufig selbsténdig bleiben.*

Die AMD ist eine chronische, progressive Erkrankung. Sie betrifft die Stelle des Scharfsehens auf der Netzhaut
und ist die haufigste Erblindungsursache im héheren Lebensalter. Bei dieser Dysfunktion der retinalen Pigment-
zellen kumulieren Lipide, welche sich in Form von Drusen ablagern. Man unterscheidet zwischen der trockenen
(atrophen) AMD und der feuchten (exsudativen) AMD. Dabei ist die feuchte Form fiir 60-80% aller Blindheits-
falle durch AMD verantwortlich [85].

Bei der trockenen AMD findet sich eine Storung der Pigmentepithelzellen. Diese werden dabei zerstort, was
wiederum zu einem Untergang der Aderhaut flhrt. Fur die Behandlung der trockenen AMD gibt es bis heute
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keine medikamentdse Behandlung. Ein anfanglich vielversprechender Kandidat — Lampalizumab, ein monoklo-
naler Antikorper — zeigte in klinischen Studien keine Uberlegenheit gegeniiber Placebo [86]. Die trockene AMD
ist weitaus hdufiger als die feuchte Form, die nur ca. 10% der Betroffenen aufweisen

Bei der feuchten AMD, der selteneren aber schwerwiegenderen Form der AMD, wachsen als Reaktion auf die
Ablagerungen neue, minderwertige Blutgefasse in Regionen der Netzhaut ein, wo sonst keine solchen vorhanden
sind. Diese Gefésse sind vergleichbar mit einem briichigen Gartenschlauch und lassen Blut und Flissigkeit in
die Netzhaut sickern. Dabei wird die Netzhaut geschadigt und die Sehkraft durch Einblutung, Schwellung und
Narbenbildung kontinuierlich gemindert [87].

Ein zentraler Mechanismus der feuchten Makuladegeneration ist die Gilberméassige Produktion von Gefasswachs-
tumsfaktoren (Vascular Endothelium Growth Factor (VEGF)), welche eine unkontrollierte Neubildung unreifer
Blutgefasse in der Netzhaut bewirken. Die Blockierung dieser Gefasswachstumsfaktoren mit VEGF-Inhibitoren
stellt aktuell die effektivste Behandlungsmethode dar. Dabei wird die Neubildung von Blutgefassen gezielt ge-
hemmt. Eylea® (Aflibercept), Lucentis® (Ranibizumab) und Avastin® (Bevacicumab) sind solche Gefasswachs-
tumsfaktoren-blockierende Préparate, wobei Avastin® in der Schweiz nicht fiir die Behandlung der AMD zuge-

lassen ist.

Die intravitreale Behandlung der feuchten AMD mittels VEGF-Blockade hat die Zeitschrift ,,Science* 2006 als
einen der zehn wichtigsten Fortschritte in der Medizin eingestuft [88]. Neben dem hauptséchlichen Anwendungs-
gebiet bei Patienten mit exsudativer AMD werden die ophthalmologischen VEGF-Inhibitoren bei Makulatdem

infolge vendser retinaler Verschliisse, diabetischer Retinopathie oder Frilhgeborenen Retinopathie eingesetzt.

VEGF-Inhibitoren zur ophthalmologischen Anwendung sind erst seit 15 Jahren in der Schweiz zugelassen [89,
90]. Lucentis® mit dem Wirkstoff Ranibizumab — ein modifizierter monoklonaler Antikérper gegen VEGF —
wurde 2006 in der Schweiz zugelassen; die Aufnahme auf die Spezialitatenliste erfolgte 2009. 2012 kam der
zweite VEGF-Inhibitor zur intraokularen Injektion in der Schweiz auf den Markt: Eylea® (Aflibercept) ist ein

Fusionsprotein, welches VEGF bindet.

Die Behandlung mit Eylea® oder Lucentis® erfolgt geméass Fachinformation initial alle vier Wochen. Je nach
klinischem Ansprechen kann dieser zeitliche Abstand verlédngert werden. Es gibt unterschiedliche Behandlungs-

schemata, die bei der medikamentdsen Therapie befolgt werden kénnen.



Helsana-Arzneimittelreport 2021 111

Avastin® ist ebenfalls ein VEGF-Inhibitor. In der Schweiz wurde dieses Praparat erstmals 2005 fiir die Behand-
lung des Kolorektal-Karzinoms zugelassen. Spéter erfolgten Zulassungserweiterungen fur andere Tumore. Eine
Zulassung fur die Behandlung der AMD gibt es jedoch nach wie vor nicht, obwohl Daten verschiedener Studien
eine vergleichbare Wirksamkeit von Avastin® bei der Behandlung der altersbedingten, feuchten Makuladegene-
ration zu Eylea® oder Lucentis® belegen [91, 92] [93].

Dies ist aus gesundheits-6konomischer Sicht bemerkenswert, weil sich Avastin® preislich deutlich von Lucentis®
oder Eylea® unterscheidet. Eine Fertigspritze von Avastin®, die zur Behandlung der AMD beno6tigt wird, kostet
als Rezeptur ca. CHF 170, wahrend bei einer Injektion von Eylea® oder Lucentis® mit ca. CHF 1’060 bzw. CHF
1’020 gerechnet werden muss [94]. Deswegen werden wir in einem ersten Teil eine differenzierte Betrachtung
der Faktenlage bei der off-label Anwendung von Avastin® unter Einbezug von rechtlichen Aspekten und Arznei-
mittelsicherheitsbedenken vornehmen.

In den letzten fuinf Jahren waren die beiden Praparate Eylea® und Lucentis® im alljahrlich erscheinenden Helsana
Arzneimittelreport immer unter den Top 10 der kostenintensivsten Medikamente erschienen. Deswegen erscheint
es interessant, eine detaillierte Analyse der Kosten und Beziige der vergangenen Jahre vorzunehmen. Dies folgt
im zweiten Teil dieses Spezialkapitels zu den VEGF-Inhibitoren in der Augenheilkunde.

4.3.2 Avastin® - der Spezialfall: &hnliche Molekilstruktur - anderes Anwendungsgebiet — tieferer Preis

Skandal um Avastin® und Lucentis®: Dutzende von Millionen Franken konnten in Anbetracht steigender Kran-
kenkassenpramien eingespart werden — so lautete die Motion 17.3753, eingereicht von Nationalratin Fehlmann
beim Bundesrat im Jahre 2017 [95]. Diese Thematik bewegt die Gemiiter. In der Fach- wie auch in der Laien-
presse sind immer wieder Artikel dazu zu finden. Doch wie ist die wissenschaftliche Faktenlage? Was sind die
gesetzlichen Voraussetzungen? Wo sind die Probleme zu suchen? Welche Ldsungsansétze gibt es? Folgender

Uberblick soll zu diesen Fragen Klarheit schaffen.
Unterschiede zwischen Avastin® (Bevacizumab) und Lucentis® (Ranibizumab)

Avastin® (Bevacizumab) ist wie Lucentis® (Ranibizumab) ein modifizierter monoklonaler Antikorper. Die Struk-
turen von Bevacizumab und Ranibizumab unterscheiden sich nur in einem geringen Masse. Ranibizumab wurde
speziell fur die intraokulare Anwendung entwickelt. Es ist ein kleineres Molekil als Bevacizumab und soll des-
wegen besser durch die Netzhaut penetrieren. Die intraokulare Verabreichung erfolgt préretinal, wahrend der
Wirkort, also die pathologische Gefassneubildung, subretinal ablauft [96]. Da die Molekdl-Strukturen von Ra-
nibizumab und Bevacizumab nicht absolut identisch sind, sind Sicherheitsbedenken und Sorgen um eine Wirk-
verminderung grundsétzlich berechtig. In der Fachinformation von Avastin® wird entsprechend vor systemisch-
unerwiinschten Ereignissen bei nicht zugelassener Anwendung am Auge gewarnt [89]. Um dieser Problematik

entgegenzuwirken, wurden verschiedene Vergleichsstudien zur Wirksamkeit und Sicherheit von Bevacizumab
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und Ranibizumab von unabhdngigen Instituten in den USA (CATT-Studie) und England (IVAN-Studie) durch-
gefuhrt und u.a. 2012 veroffentlicht. Ziel der Studien war es, durch den Vergleich der beiden Substanzen deren
Wirkung aufzuzeigen, Sicherheitsbedenken auszurdumen, Substitutionsmoglichkeiten zu schaffen und somit
Kosteneinsparungen zu ermdglichen [91-93]. Aus klinischer Sicht sind gemass Koch et al. die Unterschiede be-
treffend der Verbesserung der Sehschérfe zwischen Bevacizumab und Ranibizumab gering und eine Nichtunter-
legenheit von Bevacizumab Uber Ranibizumab belegt [97]. Was die unerwiinschten Wirkungen betrifft, zeigte
die IVAN-Studie, dass intravitreal injizierte VEGF-Blocker den Serum-VEGF-Spiegel beeinflussen. Bevacizu-
mab senkt dabei den Serum-VEGF-Spiegel starker als Ranibizumab. Ob der Unterschied Kklinisch relevant ist,
bleibt unklar. Bei der CATT-Studie waren mehr Patienten nach der Injektion von Bevacizumab von schweren
unerwiinschten Wirkungen betroffen als nach Ranibizumab-Injektionen. Die IVAN-Studie stiitzte diese Hin-
weise. Betrachtet man jedoch die Art der unerwiinschten Wirkungen — Erbrechen, Ubelkeit, Blutungen, Bauch-
schmerzen, Obstipation, Stlirze — ist der Zusammenhang fraglich [96], zumal die meisten gastro-intestinalen un-
erwinschten Wirkungen bei Patienten mit den tiefsten Bevacizumab-Dosierungen auftraten [98]. Im Bulletin zur
Arzneimittelsicherheit des Paul-Ehrlich-Institutes und des Bundesinstitutes fir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte (BfArM) von 2012 kamen die Autoren basierend auf den Resultaten der CATT, der IVAN und einer gros-
sen kanadischen Studie zum Schluss, dass etwas haufiger systemische unerwiinschte Wirkungen in der Bevaci-
zumab-Gruppe beobachtet wurden. Ob es sich um einen zufélligen Unterschied, einen unentdeckten Confounder,
oder ein tatsachlich erhdhtes Risiko handelt, konnte aber nicht geklart werden [99] [100].

Eine trade-off Analyse von Schmid et al. untersuchte die Resultate verschiedener Studien zu dieser Thematik
und stellten die Wirksamkeit, die unerwiinschten Wirkungen und die Dosierungen von Aflibercept, Ranibizumab
und Bevacizumab einander gegenuber. Dabei stellte sich ein geringer Vorteil der Therapien von Aflibercept und
Ranibizumab gegeniiber Bevacizumab heraus. Die Autoren schrieben aber dazu, dass dieser geringe Vorteil ge-
genuber der Wirtschaftlichkeit wahrscheinlich nicht gerechtfertigt sei. Jedoch sei die Sicherheit von Bevacizu-

mab in der Behandlung der AMD noch nicht vollstandig untersucht [101].

Low et al kamen 2018 in ihrem Review-Artikel zu einem &hnlichen Schluss: Aflibercept, Bevacizumab und
Ranibizumab hétten einen vergleichbaren Effekt auf die Sehschérfe und eine dhnliche Anzahl an unerwiinschten
Wirkungen an den Augen oder systemische Nebenwirkungen. Da die Wirkstoffe &hnliche Wirksamkeits- und
Sicherheitsprofile, aber deutliche Preisunterschiede aufwiesen, erwies sich Bevacizumab als das vorteilhafteste
Medikament. Low et al. forderten deswegen, dass die Ophthalmologen bei der Auswahl dieser drei Anti-VEGF-
Wirkstoffe auch Faktoren wie Patientenpraferenz, individuelles Ansprechen auf die Behandlung, bequeme Do-

sierung und sich entwickelnde regulatorische Standards berticksichtigen sollten [102].



Helsana-Arzneimittelreport 2021 113

Anwendung von Arzneimittel ausserhalb ihrer zugelassenen Anwendungsgebiete (off-label use)

Die Gesetzgebung in der Schweiz sieht zum heutigen Stand vor, dass unter gewissen Bedingungen ein Arznei-
mittel ausserhalb seiner Zulassung eingesetzt werden darf. Im Heilmittelgesetz HMG selber existiert der Begriff
off-label use nicht. Allerdings wird er in Art. 11 Abs. 1 im BetmG4 angesprochen. Eine off-label Verschreibung
liegt in der Verantwortung des verschreibenden Arztes. Er hat eine Informationspflicht gegeniiber seinem Pati-
enten und muss diesem verstandlich die nicht-zugelassene Anwendung erklaren und dies auch so dokumentieren.
Die Zustimmung des Patienten muss zwingend eingeholt werden [103]. Diese zusatzlichen Arbeitsschritte kosten
den Arzt Zeit und kénnen den Patienten verunsichern. Zudem wird in einem Positionspapier von Kantonsapo-
thekern aus dem Jahre 2016 von einer systematischen Nutzung des off-label use aus wirtschaftlichen Griinden
abgeraten [103].

Vergutung off-label Verschreibungen durch den Krankenversicherer

Im Bereich der Krankenversicherung werden die Bedingungen, unter denen die Kosten eines off-label angewen-
deten Arzneimittels von den Krankenversicherungen tbernommen werden kénnen, in den Artikeln 71a und 71b
KVV6 geregelt. Soll ein Medikament ausserhalb der Zulassung durch die obligatorische Krankenpflegeversiche-
rung (OKP) vergltet werden, miissen gewisse Kriterien erfiillt sein. Wenn durch das eingesetzte Arzneimittel ein
hoher therapeutischer Nutzen gegen eine spezifische Krankheit erwartet werden kann und keine therapeutische
Alternative vorhanden ist, kann eine Kosteniibernahme erfolgen [104]. Problematisch bei der off-label Anwen-
dung von Avastin® ist, dass es medikamentdse Alternativen gibt, die zugelassen sind, wie zum Beispiel Ranibi-
zumab (Lucentis®) und die Anwendung von Avastin® am Auge von den Krankenversicherern deswegen nicht
bezahlt werden durfte. Die Helsana, wie auch andere grosse Krankenversicherer in der Schweiz, verglten aber
trotzdem ihren Versicherten die Behandlung der AMD mit Avastin®. Die Kostenersparnisse durch diese gleich-

wertige medikamenttdse Behandlung seien zu gross, als dass man dies den Versicherten vorenthalten kdnne.
Politische Diskussion in der Schweiz zum off-label use von Avastin®

Die Krankenversicherer bekommen bei diesem Anliegen Unterstiitzung von politischer Seite. Verschiedene Vor-

stosse zu diesem Thema wurden zuhanden des Bundesrates und des Parlamentes eingereicht [105-108].

Das Heilmittelgesetz sieht keine Zulassung von Arzneimitteln vor, solange der Zulassungsinhaber keine Zulas-

sung bei der Swissmedic beantragt. Dies soll sich nach Ansicht von Nationalrat Philippe Nantermod &ndern. Er
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schlagt in seiner Motion 20.3068 von Mérz 2020 dem Bundesrat vor, dass die Swissmedic die Berechtigung
erhalt, selber die Zulassung von Arzneimitteln zu erweitern. Der Bundesrat lehnte diese Motion mit der Begriin-
dung ab, dass bei der Umsetzung dieser Motion zahlreiche Fragen ungeklart wéaren. Der Bundesrat beauftragte
aber die Verwaltung, weitere Moglichkeiten zu ergriinden, wie sich die Situation verbessern liesse [108].

Noch weiter ging die parlamentarische Initiative 19.508 eingereicht von Nationalratin Brigitte Crottaz im Jahre
2019. Die gesetzliche Grundlage solle so gedndert werden, dass der Entscheid, ein Medikament aus Grinden der
Wirtschaftlichkeit in die Spezialitatenliste aufzunehmen, von Swissmedic getroffen, oder von Patientenverban-
den, Facharztgruppen oder Versicherern verlangt werden kann [107]. Die Behandlung im Rat ist noch ausstehend
(Stand Juni 2021).

Internationale Situation zum off-label use von Avastin®

Fir Avastin® wurde bisher weder in der Schweiz noch in anderen européischen Landern ein Zulassungsantrag
zur Anwendung bei AMD beantragt. Die franzdsische Wettbewerbsbehdrde hatte im Jahr 2020 Roche und No-
vartis, welches in Europa den Vertrieb von Avastin® organisiert, zu einer hohen Busse verurteilt. Die beiden
Pharmafirmen hétten sich an missbrauchlichen Praktiken beteiligt, um die Marktposition von Lucentis® gegen-
Uber des gunstigeren Avastin® zu verteidigen. Novartis wurde zu einer Busse von € 385 Millionen verurteilt,
Roche zu einer Busse von € 60 Millionen [109]. Bereits 2014 kam es in Italien wegen mdglicher Preisabsprachen

zu einer Verurteilung von Roche und Novartis [110].

In den USA hat Avastin® ebenfalls keine Zulassung zur Behandlung der AMD. Jedoch erfolgten bereits 2016
gemass dem IRIS Register 46% aller intravitrealen Injektionen mit Bevacizumab (Avastin®) [111]. Auch hier
gibt es die gleichen Diskussionen zu der grossen Kostendifferenz zwischen Avastin® und den zur AMD Behand-
lung zugelassenen Lucentis® und Eylea® und zur vergleichbaren Wirksamkeit dieser drei Arzneimittel sowie zu

den unterschiedlichen Margen fiir die Ophthalmologen je nach Wahl des Préparates [111].

433 Methoden

Um eine Aussage zum Verbrauch und zu den Kosten der in der Ophthalmologie angewandten VEGF-Inhibitoren
in der Schweiz zu machen, fuhrten wir eine retrospektive, deskriptive Studie fir den Zeitraum zwischen dem
01.01.2014 und dem 31.12.2020 auf der Grundlage der Abrechnungsdaten aller Helsana-Grundversicherten
durch. Die Abrechnungsdaten wurden dabei basierend auf Geschlecht, Altersgruppen und Wohnkanton auf die
gesamtschweizerische Population hochgerechnet, um représentative Aussagen fiir die Bevolkerung zu ermdégli-
chen (siehe Kapitel 2.3).

VEGF-Inhibitoren

Fir unsere Analysen bezeichneten wir alle Substanzen als VEGF-Inhibitoren, die im Sinne der ATC-

Klassifikation (siehe Kapitel 2.3.2) als VEGF-Inhibitoren am Auge eingesetzt werden (ATC Code beginnend mit
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SO1LA). Zudem bericksichtigten wir den VEGF-Inhibitor Avastin ® (Bevacizumab, L01XCO07), welcher off-
label in der gleichen Indikation wie die SO1LA-Substanzen ophthalmologisch eingesetzt wird. Die Verschreiber
von Avastin® mussen fir diese Therapien Ophthalmologen sein. Im Untersuchungszeitraum mussten die Sub-

stanzen in der Schweiz zugelassen und auf der Spezialitatenliste (SL) gelistet sein.

Da Beovu®, ein weiterer VEGF-Inhibitor, erst seit Februar 2020 in der Schweiz zugelassen ist, wird dieses Pré-
parat nicht in die Analysen einbezogen. Von Avastin® gibt es neu zwei wirkstoffidentische Praparate (Biosimi-
liars): Zirabev® und Mvasi®. Beide sind erst im Juni 2020 in der Schweiz neu zugelassen worden, weswegen sie
in den folgenden Analysen nicht beriicksichtigt wurden. Die Indikationsgebiete umfassen bei beiden — analog zu

Avastin® — keine ophthalmologische Anwendung.

Eine Ubersicht tiber die von uns analysierten Substanzen sowie Brolucizumab (Beovu®) sind in der Tabelle 44

zu finden.

Die Helsana vergutet die Kosten fiir eine off-label Behandlung der AMD mit Avastin®. Da diese Praxis moglich-
erweise nicht von allen Versicherern identisch gehandhabt wird, ist die Anzahl der Avastin® Bezlige fir die
Schweiz maglichweise leicht Uberschétzt.

Tabelle 44 : In der Schweiz zugelassene VEGF-Inhibitoren, die zur Behandlung ophthalmologischer Erkrankungen

eingesetzt werden, plus der Spezialfall Avastin®
Name Wirkstoff ATC Hauptindikation* Dosierung Aufnahme SL

. Initial 1x/Mt, spater allen- 12.2012
Eylea®  Afibercept ~ S01LAQ5 cuchte AMD, CRVO, BRVO: P

DME, mCNV falls 1x/ 8 Wo (Limitatio)
. . Feuchte AMD, DME, NPDR, Max. 1x/Mt 01.2009
® ’ ’ ’
Lucentis Ranibizumab  S01LAO0O4 PDR, CRVO, mMCNV (Limitatio)
Avastin®  Bevacizumab Loixcoy oehandiung diverser Karzi- off-label use bei ophthal-
nome mologischem Einsatz
Beovu® Brolucizumab SO01LA06 Feuchte AMD imtial alle 4/Wo. Danach 02.2020
alle 8-12 Wo (Limitatio)

*Abkurzungen:

feuchte AMD: Behandlung der exsudativen (feuchten) altersbedingten Makuladegeneration

CRVO: Behandlung des Makuladdems infolge eines retinalen Zentralvenenverschlusses

BRVO: Behandlung des Makuladdems infolge eines retinalen Venenastverschlusses

DME: Behandlung des diabetischen Makuladdems

mCNV: Behandlung von subfovealen und juxtafovealen choroidalen Neovaskularisationen infolge einer pathologischen Myopie
NPDR: Behandlung der méassig schweren bis schweren nicht-proliferativen diabetischen Retinopathie

PDR: proliferativen diabetischen Retinopathie

SL: Spezialitatenliste

Studienpopulation

Die Grundlage dieser Analysen bilden die anonymisierten Abrechnungsdaten fir alle Personen, die zwischen
dem 01.01.2014 und 31.12.2020 bei der Helsana grundversichert waren. Erfasst wurden fiir jeden Versicherten
das Alter, das Geschlecht, der Wohnkanton, und die ambulanten Medikamentenbeziige zu Lasten der OKP mit

ATC-Code, Bezugsdatum, Verschreibende und Kosten.
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Fur die Analyse der Dauerbezuge beriicksichtigten wir Patienten mit mindestens einem Bezug von Eylea®,
Lucentis® oder Avastin® im Jahr 2019. Zusétzlich mussten diese Patienten im Zeitraum von Juli bis Dezember
2018 sowie von Januar bis Mérz 2020 jeweils VEGF-Bezlige aufweisen, um sicherzustellen, dass es sich hier um
Patienten mit dauerhaftem, mehrmonatigem Bezug handelt.

Analysen

Anhand deskriptiver Statistik analysierten wir die Anzahl Bezliger, Beziige und Medikamentenkosten von
VEGF-Inhibitoren. Je nach Analyse wurden die Ergebnisse nach Geschlecht oder Kanton aufgeschlisselt. Fur
die Auswertung von Zeittrends analysierten wir die Parameter nach Jahr und verglichen die einzelnen Jahre mit-
einander. Zum Vergleich der Handelsmargen der beobachteten Substanzen wurden die benétigten Angaben der
SL enthommen [112].

434 Resultate und Diskussion

Das vorliegende Kapitel beinhaltet eine umfassende Analyse des Einsatzes von VEGF-Inhibitoren im ophthal-
mologischen Bereich. Analysiert wurden neben Anzahl Beziige und Patienten mit Beziigen auch die dadurch

entstehenden Kosten in der Schweiz in den Jahren 2014 bis 2020.

Tabelle 45 zeigt die Anzahl Bezlige, die Gesamtkosten und die Anzahl Patienten mit Beziigen, der ophthalmolo-
gisch eingesetzten VEGF-Inhibitoren Eylea® (Aflibercept), Lucentis® (Ranibizumab) und Avastin® (Bevacicu-

mab) in den Jahren 2014 bis 2020 sowie die prozentuale Anderung gegeniiber 2014,

Tabelle 45: Bezlige, Kosten und Anzahl Personen mit Eylea ®, Lucentis ® oder Avastin ®, Hochrechnung fur die ge-
samte Schweiz, 2014-2020

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 Anderung seit
2014 (%)

Anzahl Medikamentenbeziige

Total 109382 126808 135450 155494 176245 189903 187417 +71.3
Frauen 64256 74'554 79265 90'884 101°683 109343 109443 +70.3
Manner 45126 52254 56185 64'610 74'562 80560 77974 +72.8

Medikamentenkosten [in Millionen CHF]

Total 120.9 139.7 149.6 173.8 200.8 217.2 212.3 +75.6
Frauen 71.1 82.5 87.7 101.6 115.7 124.9 124.1 +74.5
Méanner 49.8 57.2 61.8 72.3 85.1 92.3 88.2 +77.1

Anzahl Patienten mit Beziligen
Total 22666 25421 27298 30903 33908 36476 37364 +64.8
Frauen 13320 14'991 16'071 18'056 19'660 21134 21'615 +62.3

Méanner 9346 10°430 11228 12'847 14247 15'342 15749 +68.5
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Patienten mit Beziigen

Im Jahr 2020 wurden in der Schweiz hochgerechnet bei 37360 Patienten mindestens einmalig ein VEGF-
Inhibitor ins Auge injiziert. Die Mehrheit war weiblich (58%). Das Durchschnittsalter betrug 78 Jahre (Tabelle
45). Auf die Gesamtbevilkerung bezogen entspricht dies einer Prévalenz 0.58% an Patienten mit VEGF-
Inhibitor-Beziigen in ophthalmologischer Indikation. Das Durchschnittsalter lag seit 2014 zwischen 77 und 78
Jahren (Tabelle 46).

Es wurden Uber die beobachteten Jahre deutlich mehr Frauen mit VEGF-Inhibitoren therapiert als Mé&nner (42.2%
Ménner vs. 57.8% Frauen im Jahr 2020). Dieses Resultat entspricht den Angaben aus der Literatur, gemass wel-
chen Frauen ein erhohtes Risiko aufweisen, an einer AMD zu erkranken [113] [114] [115].

Tabelle 46 Durchschnittsalter inkl. Standardabweichung von Personen mit Bezug von Eylea®, Lucentis® oder Avas-
tin®, Hochrechnung fur die gesamte Schweiz, 2014 — 2020

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Durchschnittsalter 77.0 77.2 77.3 77.3 77.4 77.8 78.0
[Mean (SD)] (£25.9) (£257) (£26.6) (£27.3) (£27.9) (£27.6) (+27.1)

Seit 2014 stieg die Zahl der behandelten Erkrankungen um 65%. Eine vergleichbare Zunahme stellte auch die
die Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft (DOG) fest [116]. In Deutschland sind heute bereits ca. 7 Millio-
nen Menschen von einer AMD betroffen [117]. Eine weitere Zunahme der Anzahl behandelbarer Patienten ist
gemass den Modellen von Wong et al. in Europa, aber auch weltweit, zu erwarten [118]. In der Schweiz geht
man davon aus, dass etwa 10% der 70-75-Jahrigen von einer Friihform betroffen sind. Bei den 80-85-Jahrigen
sollen es bereits 30% sein, wobei 10% der (iber 80-Jahrigen unter einer schweren Form leiden [119]. Auch in den
USA stellte man eine immense Zunahme an behandelten AMD Patienten fest. Waren es 2005 noch 252’000
Patienten, wurden 2016 bereits 3.2 Millionen Menschen mit einem VEGF-Inhibitor intravitreal behandelt [120].

Die Altersverteilung auf Wirkstoffebene zeigt, dass bei jeder Wirkstoffgruppe die meisten Bezlige in der Alters-

gruppe der 70-74-Jahrigen vorgenommen wurden (Abbildung 15).
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Abbildung 15: Altersverteilung von Personen mit Bezligen nach Praparat, hochgerechnet auf die Schweizer Bevol-
kerung, 2020

Beziige

Analog zu der Anzahl Patienten, welche intraokulare Injektionen eines VEGF-Inhibitors erhalten haben, hat auch
die Anzahl Beziige zwischen 2014 und 2020 stetig zugenommen. Waren es 2014 noch 109°000 Beziige gewesen,
so stieg diese Zahl im Jahr 2020 auf rund 187°000 (+71.3%).

Auf Wirkstoffebene betrachtet machte im Jahr 2020 Eylea® den grossten Anteil der ophthalmologisch eingesetz-
ten VEGF-Inhibitoren aus (61.6%). Lucentis® wurde in 36.5% der intraokularen Injektionen eingesetzt, Avastin®
bei 1.9%. Wahrend bei Eylea® seit 2014 kontinuierlich bei den Bezligen, Kosten und Anzahl Personen ein Zu-
wachs zu verzeichnen war, blieben die Zahlen bei Lucentis® auf einem konstant hohen Niveau (Tabelle 47).

Dr. med. Frank Sachers, FMH Ophthalmologie / Ophthalmochirurgie, Augenzentrum Bahnhof Basel:

,Ein wichtiger Grund fir die ausgepragte Steigerung der Behandlungen ist die Tatsache, dass es sich in

vielen Fallen um eine Dauertherapie handelt. Im Jahr 2021 werden die noch lebenden, in den Jahren 2014-

2020 diagnostizierten Patient:innen behandelt, erweitert um die Zahl der neu dazugestossenen Patient:in-
nen des Jahres 2021.¢

Der Einsatz dieser hochspezifischen Praparate darf nur von spezialisierten Ophthalmologen vorgenommen wer-
den. Die alternde Bevolkerung, Erfahrungswerte, Studiendaten, Zulassungserweiterungen und eine friihere Di-
agnostik flihrten tber die Jahre zu einem breiteren Einsatz und trugen zu einem Mengenwachstum bei den Bez(-
gen bei [89].
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Tabelle 47: Ubersicht verschiedener Kenngréssen zu den Patienten mit Beziigen von Eylea®, Lucentis® und Avastin®,
hochgerechnet auf die Schweizer Bevélkerung, 2014-2020

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 Seit 2014
(%)
Eylea® (Aflibercept)
Anzahl Bezilige 39’529 61’463 76’053 90’012 103’875 111’581 115’472 +192.1
Kosten [in Mio CHF] 44.4 69.2 86.0 103.1 120.8 130.5 135.8 +205.9
Anzahl Personen 8'702 12865 15473 18'377 20419 22'232  23'844 +174.0

Lucentis® (Ranibizumab)

Anzahl Bezlige 66'928 62'852 56830 62’801 69777 74’315 68’352 +2.1
Kosten [in Mio CHF] 76.1 70.3 63.3 70.4 79.5 85.5 76.0 -0.1
Anzahl Personen 15°447 14977 13959 14'575 15807 16'498  15'663 +1.4

Avastin® (Bevacicumab)

Anzahl Bezilige 2’925 2’491 2’567 2’676 2’469 3438 3’529 +20.6
Kosten [in Mio CHF] 0.3 0.2 0.3 0.4 0.4 0.5 0.6 +100.0
Anzahl Personen 995 798 851 930 704 1013 916 -7.9

Um eine erfolgreiche Behandlung zu erreichen, die sich durch eine verbesserte Sehleistung messen lasst, werden
regelméssige morphologische Augenuntersuchungen und Injektionen bendtigt [121]. Eine Therapie mit einem
VEGF-Inhibitor wird also nicht nach einer Injektion beendet, sondern wird fur mehrere Jahre angewendet. Bes-
tenfalls kann die Frequenz der Injektionen gesenkt werden. Unter Eylea® sind zum Beispiel Intervalle von bis zu
16 Wochen mdoglich [121].

Dr. med. Frank Sachers, FMH Ophthalmologie / Ophthalmochirurgie, Augenzentrum Bahnhof Basel:
»Ein nicht unerheblicher Faktor fur den Siegeszug der VEGF Inhibitoren — und damit die zunehmenden
Injektionszahlen — war die Markteinfuhrung der optischen Cohérenztomographie OCT. Diese nichtinvasive

Technologie erméglicht die Anfertigung von Schnittbildern der Makula und damit die Erkennung sogenann-

ter Aktivitéatszeichen der feuchten AMD. Damit war es moglich, Wiederbehandlungskriterien zu definieren,

ein wesentliches Element, um ein effizientes Behandlungsschema mit optimalen Resultaten bei minimaler

Patientenbelastung zu entwickeln®

Kosten

Die Gesamtkosten fir VEGF-Inhibitoren zur intraokularen Anwendung betrugen im Jahr 2020 CHF 212 Millio-
nen. Das entspricht 2.7% aller ambulanten Medikamentenkosten zu Lasten der OKP und bedeutet eine Zunahme
seit 2014 von 75.6%. Grunde fur diese Zunahme sind die immer &lter werdende Bevolkerung, Zulassungserwei-
terungen der Augeninjektionspraparate sowie eine verbesserte Diagnostik.
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Vergleicht man die Kosten der drei untersuchten Einzelsubstanzen, stellt man fest, dass die Pro-Kopf-Kosten von
Avastin® in den beobachteten Jahren deutlich geringer ausfallen als bei Lucentis® und Eylea®. Im Jahr 2020
waren es bei Avastin® CHF 655, bei Lucentis® CHF 4¢850 und bei Eylea® CHF 5695 (Abbildung 16). Diese
grossen Kostenunterschiede sind nicht ganz tberraschend. Bei Avastin®, welches keine Zulassung fiir den Ein-
satz in der Augenheilkunde hat, belaufen sich die Medikamentenkosten pro Ampulle Avastin® auf CHF 343
(Tabelle 48). Meistens wird jedoch ein viel kleinerer Betrag verrechnet. Da nur eine kleine Teilmenge einer
Avastin® Ampulle verabreicht werden muss, stellen spezialisierte Apotheken unter aseptischen Bedingungen
Spritzen mit den gewiinschten Dosierungen her. Die Kosten pro Spritze bei rezepturméssig hergestelltem Avas-
tin® belaufen sich auf CHF 80 bis 170, wéhrend Eylea® mit CHF 1°‘063 und Lucentis® mit CHF 1‘020 zu Buche

schlagen.

Dr. med. Frank Sachers, FMH Ophthalmologie / Ophthalmochirurgie, Augenzentrum Bahnhof Basel:
.Nicht nur der Einsatz von Avastin wirde zu einer deutlichen Kostensenkung fuhren. In Deutschland wird
seit vielen Jahren Eylea® und Avastin® ausgeeinzelt. Das heisst, der Inhalt der Originalampulle wird auf die
exakte Dosis fraktioniert und abgefillt, selbstverstandlich in spezialisierten zugelassenen Apotheken unter

aseptischen Bedingungen. Dies fiihrt zu einer Reduktion der Kosten um nahezu 50%. Die in einer deutsch-

landweiten Umfrage 2018 erhobene Statistik der deutschen Gesellschaft fiur Intraokularlinsenimplantation

DGII zeigt einen Marktanteil von ausgeeinzeltem Eylea® / Lucentis® von ca. 14% und von Avastin® ca. 42%."

Tabelle 48: Margenvergleich zwischen Eylea ®, Lucentis ® und Avastin ®, 2014-2020, Stand 1.12.2020

Fabrikabgabepreis Publikumspreis PP ink.mwst.  Vertriebsanteil? ex. mwst.

FAP [CHF] [CHF] [CHF]
Eylea® (Aflibercept)
Bis 28.2.2018 1001.00 1067.05 39.37
Ab 1.3.2018 913.48 1063.35 123.29
Lucentis® (Ranibizumab)
Bis 28.2.2018 1001.00 1067.05 39.37
Ab 1.3.2018 874.34 1020.15 120.31

Avastin® 100mg/4ml (Bevacicumab)
Bis 28.02.2018 409.74 486.80 64.36
Ab 1.3.2018 343.42 410.65 56.97

Die Kosten, die fiir eine intraokulare Injektion von Avastin® verrechnet werden, betragen in der Regel viel weniger als die
hier pro Ampulle gelisteten Preise. Dies aufgrund der Verwendung einer Teilmenge, die normalerweise von einer spezia-
lisierten Apotheke pro Spritze abgefillt und verrechnet wird: Namlich CHF 80 - 170 pro abgefiillter Menge.

*Krankenpflege-Leistungsverordnung KLV 832.112.31, Stand 01.01.2021

Y Der Vertriebsanteil fiir verschreibungspflichtige Praparate ist die Differenz zwischen dem Fabrikabgabepreis und dem Publikumspreis. Er
setzt sich aus dem preisbezogenen Zuschlag und einem packungsbezogenen Zuschlag zusammen. Exklusiv MwSt 2.5%
https://fedlex.data.admin.ch/filestore/fedlex.data.admin.ch/eli/cc/1995/4964_4964_4964/20210101/de/pdf-a/fedlex-data-admin-ch-eli-cc-
1995-4964_4964_4964-20210101-de-pdf-a.pdf

http://www.xn--spezialittenliste-ygb.ch/



https://fedlex.data.admin.ch/filestore/fedlex.data.admin.ch/eli/cc/1995/4964_4964_4964/20210101/de/pdf-a/fedlex-data-admin-ch-eli-cc-1995-4964_4964_4964-20210101-de-pdf-a.pdf
https://fedlex.data.admin.ch/filestore/fedlex.data.admin.ch/eli/cc/1995/4964_4964_4964/20210101/de/pdf-a/fedlex-data-admin-ch-eli-cc-1995-4964_4964_4964-20210101-de-pdf-a.pdf
http://www.spezialitätenliste.ch/
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Abbildung 16: Pro-Kopf-Kosten nach Wirkstoff und Jahr, hochgerechnet auf die Schweizer Bevdlkerung, 2014-2020

Interessanterweise stiegen die Kosten von Avastin® seit 2014 um 100% (2020 CHF 600°000; Tabelle 47). Dies
ist unter anderem auf eine Zunahme der Bezlige zuriickzufihren (+20.6% seit 2014). Im Weiteren wird eine
Verteuerung der Rezepturkosten bei der Umfiillung von Avastin® vermutet. Wiirde das kostenglinstigere Avas-
tin® in 40% der Behandlungen anstelle von Eylea® oder Lucentis® eingesetzt werden, konnten Kosten von rund
CHF 68 Millionen pro Jahr eingespart werden.

Eine vom BAG im Jahr 2018 vorgenommene Reduktion des Fabrikabgabepreises (FAP) bei Eylea® und Lucen-
tis® widerspiegelte sich bei Eylea® nicht in einem tieferen Publikumspreis (PP), sondern filhrte zu einer Erhdhung
des Vertriebsanteiles (Tabelle 48) [122]. In Anbetracht, dass die Arzte bei der Verabreichung von Avastin® —im
Gegensatz zur Gabe von Lucentis® und Eylea® — eine deutlich geringere Vertriebsmarge erhalten, versteht man
die Zuriickhaltung bei der Wahl von Avastin® durch die Ophthalmologen. Nebst dem fehlenden finanziellen
Anreiz tragt der Arzt das rechtliche Risiko der Verwendung eines nicht-zugelassenen Arzneimittels. Als Folge
wird Avastin® — auch wenn die blrokratischen Hurden minimiert werden — nur in wenigen Féllen eingesetzt.

Dies sieht man deutlich in Tabelle 47. Seit 2014 sank die Anzahl der mit Avastin® behandelten Personen.

Dr. med. Frank Sachers, FMH Ophthalmologie / Ophthalmochirurgie, Augenzentrum Bahnhof Basel:
,Die Argumentation, dass geringere Vertriebsmargen fir die Zuriickhaltung bei der Verordnung von Avas-
tin® durch die Ophthalmologen verantwortlich sind, ist etwas zu kurz gegriffen. Vielmehr fehlte anfangs véllig
die Unterstiitzung seitens Politik und Krankenkassen, ein Blick Gber die Grenze nach Deutschland zeigt,

dass hier die Krankenkassen gemeinsam mit den Medizinern seit vielen Jahren vertragliche Lésungen zum

Einsatz von Avastin® und ausgeeinzeltem Lucentis® und Eylea® ausgearbeitet haben. Dies zu einem Zeit-

punkt, als in der Schweiz noch die Kassenzulassung von Avastin® ein sehr schwieriges Thema war.*
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Auch die Motion 20.3936, eingereicht von der Kommission flir soziale Sicherheit und Gesundheit des National-
rates, zielt auf eine Veranderung beim Vertriebsanteil ab. Die Abgabe preisgtinstigerer Arzneimittel soll nicht
mehr benachteiligt werden, sondern ein Anreiz daftir geschaffen werden [30]. Der Bundesrat beantragte die An-
nahme der Motion und arbeitet — wahrend die Motion an den Standerat weitergeleitet wurde — weiter an einer
Ldsung, wie notwendige und mogliche Einsparungen erzielt und gleichzeitig Fehlanreize reduziert werden kénn-
ten [30].

Behandlungsschemata der VEGF-Inhibitoren

Es gibt zwei unterschiedliche Behandlungsschemata bei der medikamentsen Therapie von alterbedingter Ma-
kuladegeneration. Beim Behandlungsschema nach Bedarf (lateinisch: ,,pro re nata®, abgekiirzt PRN) wird dabei
zuerst eine Aufsattigungsbehandlung mit drei Injektionen im Abstand von vier Wochen durchgefihrt. Vier Wo-
chen nach der letzten Injektion werden die Augen untersucht und je nach Resultat entschieden, ob und wann
weitere Behandlungen durchgefiihrt werden. Das zweite Behandlungsschema wird Treat-and-Extend-Schema
genannt. Bei diesem Schema wird zundchst so lange im Monatsabstand behandelt, bis die Netzhaut trocken ist.
Dann wird — trotz trockener Netzhaut — weiter behandelt und kontrolliert. Je nach Befund und Massgabe des
behandelnden Arztes kann der Abstand zwischen den Injektionen verlangert werden [123].

Unter Eylea® erhielten im Jahr 2019 Patienten, die mindestens ein halbes Jahr VEGF-Inhibitoren praretinal inji-
ziert bekamen (unter Dauertherapie), durchschnittlich 5.9 Injektionen (SD + 2.2), bei Lucentis® waren es im
Schnitt 6.2 Injektionen (SD * 2.4), und bei Avastin® 5.8 Injektionen (SD + 2.0) (Abbildung 17). Diese Resultate
decken sich mit den Angaben in der Literatur, welche durchschnittlich funf bis sieben Injektionen pro Jahr bele-
gen [119].
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Abbildung 17: prozentuale Verteilung der Anzahl intraokularer Injektionen pro Patient unter Dauertherapie* nach

Wirkstoff im Jahr 2019, hochgerechnet auf die Schweizer Bevdlkerung



Helsana-Arzneimittelreport 2021 123

*Dauertherapie: mind. 6-monatige Therapie bereits im Jahr 2018 (Juli-Dez) und Therapiefortsetzung bis mind. Marz 2020

Dr. med. Frank Sachers, Facharzt fir Augenheilkunde und Augenchirurgie, Augenklinik am Bahnhof
Basel:

.Bei der feuchten AMD ist zwei Jahre nach Behandlungsbeginn des ersten Auges bei einem Drittel der

Patien:innen ebenfalls das zweite Auge von der Krankheit betroffen. Aufgrund des Screenings bei der Be-

handlung des ersten Auges, werden diese Augen frihzeitig diagnostiziert und wiesen statistisch bessere

Verlaufe auf.”

Limitationen

Bei der Betrachtung der Resultate miissen einige Limitationen berticksichtigt werden. Wegen fehlender klini-
scher Daten kdnnen wir keine Angaben zur genauen Indikation der VEGF-Inhibitoren machen. Je nach Indikation
wirden die Resultate unterschiedlich interpretiert werden.

Bei der Anzahl der durchschnittlichen Anwendungen kdnnen wir nicht unterscheiden, ob die Injektion am linken
oder rechten Auge erfolgte. Je nach Patienten sind beide Augen betroffen oder eines stérker. Dies erschwert die
Interpretation der durchschnittliche Anzahl Injektionen pro Jahr.

Fur die Auswertung der prozentualen Verteilung der Anzahl intraokularer Injektionen unter Dauertherapie konnte
nur eine geringe Anzahl Patienten, welche mit Avastin® therapiert wurden, eingeschlossen werden. Die Aussa-

gekraft ist daher eingeschrankt.
Ausblick Beovu® (Brolicizumab)

Brolucizumab gehdrt wie die Wirkstoffe von Eylea®, Lucentis® und Avastin® zu den VEGF-Inhibitoren. Beovu®
wurde 2020 von der Swissmedic fur die Behandlung der exsudativen, altersbedingten Makuladegeneration zu-
gelassen. In den HAWK und HARRIER Studien konnten zwei Vorteile von Brolucizumab gegentber Aflibercept
aufgezeigt werden: Der Wirkstoff hemmt stérker die Flissigkeitsproduktion im Auge, und es wurden weniger
Injektionen bendtigt [17]. Fur die Patienten und das Gesundheitswesen waren das zwei wichtige Vorteile gegen-

Uber den bereits zugelassenen VEGF-Inhibitoren.

In einer neuen Studie zu Beovu® (MERLIN-Study) wurde im Mai 2021 aber eine erhéhte Inzidenz intraokularer
Entzindungen und damit zusammenhangenden unerwiinschten Ereignissen, wie retinale Vaskulitis und retinalem
Gefassverschluss, mit einer Dosierung alle 4 Wochen Uber die ersten drei Dosen hinaus, beobachtet. Die Sicher-
heitsempfehlung lautet nun: Patienten sollen mit Bevou® nicht in kiirzeren Zeitabstéanden als 8 Wochen behandelt
werden [18].

Ausblick Faricimab
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Faricimab ist ein monoklonaler Antikorper, der an zwei verschiedenen Orten angreift (VEGF und Angiopoietin-
2) um Netzhauterkrankungen, wie die AMD, zu behandeln. Es wurden zwei erfolgsversprechende Phase-111-
Studien mit dieser Substanz durchgefiihrt [124, 125]. Dabei konnte die Nicht-Unterlegenheit beztiglich der Ver-
besserung der Sehscharfe von Faricimab-Injektionen, die in einem Abstand von 16 Wochen verabreicht werden,
gegentiber Aflibercept (Eylea®), welches alle acht Wochen appliziert wurden, gezeigt werden. Aktuell prift die
U.S. Food and Drug Administration (FDA) den Antrag flir eine Zulassung. Auch die Europdische Arzneimittel-
Agentur validiert den Antrag auf Zulassung von Faricimab fur die Behandlung der AMD [126].

Der Einsatz von Faricimab wirde die benétige Frequenz an Augeninjektionen senken, was fiir die behandelnden
Patienten eine grosse Verbesserung bedeuten wiirde. Ob es auch zu Kosteneinsparungen kommen wird, wird sich

bei einer Zulassung und der anschliessenden Preisfestlegung zeigen.
Ausblick Port Delivery System von Ranibizumab (PDS)

Beim Port Delivery System handelt es sich im um ein kleines, nachfiillbares Augenimplantat, welches mit dem
Wirkstoff Ranibizumab (Lucentis®) befillt wird. Eine Nachfillung ist bei den meisten Patienten geméss Studi-
endaten erst nach sechs Monaten nétig [127]. Die Resultate einer Phase-11-Studien scheinen vielsprechend. Wei-
tere Studien dazu werden folgen [128].

4.3.5 Fazit

In Mitteleuropa ist die haufigste Ursache fiir Blindheit die altersbedingte, feuchte Makuladegeneration [119].

Die Analysen der Verbrauchszahlen von Eylea® und Lucentis® haben ergeben, dass seit 2014 eine Zunahme bei
den Bezligen (+71%), Kosten (+76%) und Anzahl Patienten (+65%) zu verzeichnen ist. Eine Trendwende ist
aufgrund der Demographie, Zulassungserweiterungen und verbesserter Diagnostik in den néchsten Jahren nicht
zu erwarten. Der steigende Bedarf an VEGF-Inhibitoren wird fiir das Schweizer Gesundheitswesen eine namhafte
finanzielle Belastung bedeuten. Ein Platz unter den Top-10 der kostenintensivsten Medikamentengruppen ist
auch in den néachsten Jahren zu erwarten. Trotz verhdltnismassig hoher Kosten fiir diese Medikamente muss
festgehalten werden, dass sie medizinisch einen Durchbruch darstellen. Fir die Betroffenen haben sie durch das
Verhindern von Erblindungen einen enormen Stellenwert und reduzieren dabei nebst viel personlichem Leid

auch indirekt wieder hohe Kosten, die bei einer Erblindung anderweitig anfallen wiirden.

Eine mogliche Reduktion der Gesamtkosten, welche durch die VEGF-Inhibitoren in der Augenheilkunde entste-
hen, kénnte durch den vermehrten Einsatz von Avastin® erzielt werden. Wiirde das kostengiinstigere Avastin® in
40% der Behandlungen anstelle von Eylea® oder Lucentis® eingesetzt werden, kdnnten Kosten von rund CHF 68
Millionen pro Jahr eingespart werden. Das bedingt aber eine Ausweitung einer off-label Anwendung oder Ge-

setzesanderungen, welche momentan aufgrund einiger politischer Vorstdsse in der Schweiz diskutiert werden.
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Um den Einsatz von Avastin® attraktiver zu machen, msste eine Zulassung fir Avastin® fir die Anwendung am
Auge von der Zulassungsinhaberin Roche Pharma bei Swissmedic beantragt werden. Dies ist unter den jetzigen
gesetzlichen Vorgaben, den damit verbundenen Kosten fiir den Hersteller und durch den gleichzeitig bereits er-
folgten Markteintritt von konkurrierenden Generikaanbietern desselben Wirkstoffes unwahrscheinlich. Es wird
sich zeigen, ob Beovu® seinen Studiendaten gerecht wird und dadurch die Frequenz der nétigen Injektionen
reduziert werden kann. Dadurch kdnnten die Gesamtkosten durch einen mdglicherweise geringeren Verbrauch

gesenkt werden.
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4.4 Bezugsanalyse von Metamizol und anderen oralen Nichtopioid Analgetika zwischen 2014-2019

— Im Jahr 2019 wurden 20136 Packungen Metamizol pro 100‘000 Personen bezogen. Metamizol war
somit das am dritthaufigsten bezogene orale nichtopioide Analgetikum (NOA).

— Schweizweit haben die Beziige von Metamizol zwischen 2014 und 2019 um 44% zugenommen, wah-
rend die Anzahl Bezlige aller NOA in der gleichen Zeitspanne lediglich um 6% zugenommen haben.

— Personen mit Metamizol Bezligen waren, mit einem medianen Alter von 56 Jahren, durchschnittlich alter
als Personen mit Beziigen anderer NOA.

— Die Anzahl Beziige von Metamizol lag im Jahr 2019 in den franzdsisch- und italienischsprachigen Kan-

tonen deutlich tiefer als in der Deutschschweiz und unter dem Schweizer Durchschnitt. In den franzo6-

sisch- und italienischsprachigen Kantonen wurde dafur Ibuprofen, Paracetamol und Etoricoxib h&ufiger

bezogen als im Schweizer Durchschnitt.

— Bei 88.3% der Metamizol-Bezlige reichte die bezogene Menge pro Jahr fir eine maximale Therapie-
dauer von 30 Tagen, bei einer angenommenen Tagesdosis von 3g. Somit wird Metamizol mehrheitlich
fur kurzfristige Anwendungen verwendet.

— Metamizol wird in der Schweiz haufig bezogen. Die Haufigkeit von unerwtinschten Arzneimittelwirkun-
gen wie Blutbildstérungen unter Metamizol-Einnahme in der Bevdlkerung sind bis heute unzureichend

erforscht.

4.41 Einleitung

Nichtopioid Analgetika (NOA) werden zur Behandlung von milden bis moderaten Schmerzen, sowie zur Ent-
ziindungshemmung und Fiebersenkung eingesetzt. Zu den NOA zéhlen die klassischen nichtsteroidalen An-
tirheumatika (NSAR, z.B. Diclofenac, Ibuprofen und Mefenaminsdure), Cyclooxygenase-2-Inhibitoren
(Coxibe), Paracetamol, sowie Metamizol. In einer Studie zur Evaluation vom Gebrauch von Analgetika in der
Schweiz haben Wertli et al. gezeigt, dass die Beziige aller NOA in der Schweiz zwischen 2006 und 2013 zwi-
schen 25% und 237% anstiegen [129].

Metamizol ist ein umstrittenes Arzneimittel. In verschiedenen Landern (wie z.B. Australien, Kanada, Frankreich,
Japan, USA, England und Schweden) wurde Metamizol aufgrund des Risikos fiir Agranulozytose vom Markt
genommen oder gar nicht zugelassen [130]. In der Schweiz gehdrt Metamizol jedoch nach wie vor zu den am
haufigsten bezogenen Arzneimitteln und wird &hnlich hdufig verschrieben wie klassische NSAR oder Paraceta-
mol. Unter den 20 am hdufigsten bezogenen Arzneimitteln der Schweiz im Jahr 2019 lag Paracetamol auf Rang
1, gefolgt von Ibuprofen auf Rang 4, Metamizol auf Rang 8 und Diclofenac auf Rang 12 [9]. Zudem wurde in
der Vergangenheit eine stark zunehmende Tendenz bei den Metamizol-Beziigen in der Schweiz festgestellt. Trotz
Kontroversen in der Fachwelt wurden im Jahr 2013 in der Schweiz mehr als dreimal so viele Beziige von Meta-
mizol pro 100°000 Personen erfasst verglichen zum Jahr 2006 [129]. In Deutschland hat sich das Verschreibungs-
volumen von Metamizol zwischen 1991 und 2018 um das 15-fache erhéht [131].
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Die Agranulozytose ist definiert als massiver Abfall weisser Blutzellen (Leukozyten), welche eine wichtige Rolle
im Immunsystem spielen. Dadurch entsteht ein stark erhohtes Infekt-Risiko, welches fiir schatzungsweise 5%
der betroffenen Patienten tédlich endet [132]. Die in Studien beobachteten absoluten H&aufigkeiten von Agra-
nulozytosen unter Metamizol variieren stark. Die Autoren einer Auswertung schwedischer Spontanmeldungen
schatzten, dass pro 1’439 Metamizol-Beziige eine Agranulozytose eintritt [133]. Eine solch hohe Haufigkeit von
Metamizol-assoziierten Agranulozytosen konnte in anderen Fallserien und Fall-Kontroll-Studien jedoch nicht
reproduziert werden. Die Internationale Agranulozytose und Aplastische Andmie Studie berichtete im Jahr 1986
tiber 1.1 zusatzliche Agranulozytosen pro Million Metamizol Verschreibungen [134]. Weitere Studien fanden
ahnliche Haufigkeiten von Metamizol-assoziierten Agranulozytosen [135-139] [140]. Eine Auswertung von
Spontanmeldungen zu Metamizol-assoziierten Agranulozytosen in der Schweiz zwischen 2006 und 2012 ergab

eine geschétzte Inzidenz zwischen 0.46 und 1.63 pro Million Personen und Tagesanwendungen [141, 142].

Andere allfallige unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAWSs) von Metamizol sind bisher weniger gut unter-
sucht. Man geht davon aus, dass Metamizol die Nierenfunktion kaum beeinflusst und dass keine unerwiinschten
kardialen Arzneimittelwirkungen vorliegen [142, 143]. Auch das Risiko fir gastrointestinale Blutungen und Ma-
genschleimhautlésionen wird als kleiner eingeschatzt als bei klassischen NSAR [144]. Jedoch erhértete sich in
den letzten Jahren der Verdacht, dass Metamizol in seltenen Fallen zu akuten Leberschadigungen fiihren kann
[130, 145].

Prof. Dr. med. Manuel Haschke, Chefarzt klinische Pharmakologie & Toxikologie, Universitatsspital /
Inselspital Bern:

»In Abstimmung mit Swissmedic haben die Zulassungsinhaber im Februar 2021 tber das Risiko fur akute
Leberschaden informiert. Die meisten der betroffenen Patienten erholten sich nach Absetzen der Behandlung
mit Metamizol, in Einzelfallen kam es aber zu einem akuten Leberversagen, welches eine Lebertransplanta-

tion erforderte. Entsprechend mussen Patienten Uber die Frilhsymptome eines Leberschadens aufgeklart

werden und bei Auftreten entsprechender Symptome die Einnahme von Metamizol stoppen und sich &arztlich

abklaren lassen.”

Das UAW-Profil von anderen NOA ist weitaus besser bekannt. So sind verschiedene Wirkstoffklassen der NOA
mit relativ haufigen und teilweise schwerwiegenden UAW assoziiert. Es ist bekannt, dass klassische NSAR und
Coxibe eine kardiale, renale und gastrointestinale Toxizitat aufweisen. Beide Wirkstoffklassen erhdhen das kar-
diovaskulére Risiko [143]. So weist beispielsweise Diclofenac im Vergleich zu Placebo ein 40% erhohtes Risiko
flr einen kombinierten Endpunkt aus Myokardinfarkten, Hirnschlag und vaskuldrem Tod auf [146]. Auch kénnen
NSAR und Coxibe den Blutdruck erhéhen und eine vorbestehende Herzinsuffizienz verschlechtern [147, 148].
Ein weiteres haufiges mit NSAR-Gebrauch assoziiertes Problem sind gastrointestinale Komplikationen. Unter
chronischer (> 4 Wochen) NSAR-Therapie kommt es bei bis zu einem Viertel der Patienten zu einer Schadigung
der Magenschleimhaut, und bei 2-4% zu einer Magenblutung [149]. Im Vergleich zu Placebo ist das Risiko flr
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eine Magenblutung unter Diclofenac oder Ibuprofen 2- bis 4-fach erhéht [146]. Letztlich kann es unter Einnahme
von NSAR und Coxiben insbesondere bei Risikopatienten (z.B. Diabetikern oder Patienten mit vorbestehender
Herzinsuffizienz) zu einer akuten Verschlechterung der Nierenfunktion kommen [150, 151]. Aufgrund der hau-
figen Anwendung dieser Arzneimittel in der Bevolkerung, stellt die kardiale, renale und gastrointestinale Toxi-
zitat von klassischen NSAR und Coxiben ein grosses Problem fr die 6ffentliche Gesundheit dar. Hochrechnun-
gen gehen davon aus, dass alleine in den USA jahrlich zwischen 7°000 und 10°000 Personen an einer NSAR-

assoziierten gastrointestinalen Blutung versterben [152].

Paracetamol hingegen gilt als gut vertragliches Analgetikum, das jedoch aufgrund fehlender Entziindungshem-
mung und teilweise (je nach Indikation) geringerer oder fehlender Wirksamkeit nicht immer eine valide Therapie-
Alternative darstellt. Als schwere UAW geflirchtet sind insbesondere akute Leberschadigungen. Diese kommen

vor allem bei Uberdosierungen und bei vorbestehender Leberschadigung vor [153, 154].

Eine evidenzbasierte Therapieentscheidung flr oder gegen Metamizol (vs. alternative NOA) ist aufgrund unzu-
langlicher Daten nicht mdéglich. In der Schweiz wird Metamizol vermutlich vor allem basierend auf persénlichen
Erfahrungen und subjektiven Empfindungen zur Arzneimittelsicherheit verschrieben. Fur viele Verschreiber ist
die Abwesenheit der klassischen NSAR-assoziierten UAW, sowie deren Kontraindikationen, ein starkes Argu-
ment fir Metamizol, wohingegen die unklare Haufigkeit einer Metamizol-assoziierten Agranulozytose andere
von der Verschreibung von Metamizol abhélt. Um den Gebrauch verschiedener NOA und das Risiko von NOA-
assoziierten UAW auf Populationsebene abzuschéatzen, ist es wichtig, nationale und regionale Verschreibungs-
trends und deren zeitlichen Verlauf zu kennen. Wertli et al. haben die ungefahre Entwicklung der Beziige von
NOA zwischen 2006 und 2013 in der Schweiz beschrieben, jedoch fehlen Daten zur aktuellen Entwicklung der
Verschreibungsmuster wie auch eine detaillierte Analyse der regionalen Verschreibungsmuster und der Charak-

terisierung der Personen mit Bezligen der verschiedenen Wirkstoffe.

In diesem Spezialkapitel untersuchen wir das Bezugsmuster der verschiedenen NOA zwischen 2014-2019. Dazu
zeigen wir die Anzahl Bezlige von oralen NOA stratifiziert nach Bezugsjahren, und heben regionale Unterschiede
im Bezugsverhalten von NOA hervor. Weiter charakterisieren wir die Personen mit Beziigen von oralen NOA

nach Alter, Geschlecht und Anzahl bezogener Packungen.

4.4.2 Methoden

In deskriptiven Analysen wurden die Bezugsmuster der verschiedenen oralen NOA erhoben, sowie Personen mit
Bezligen in der Schweiz charakterisiert. Daflir wurden Personen mit Beziigen von oralen NOA jeden Alters,
welche bei der Helsana grundversichert waren (von 2014-2019: 8°302°673 Versicherte), eingeschlossen. Die
Studienperiode erstreckte sich vom 01. Januar 2014 bis zum 31. Dezember 2019. Das Jahr 2020 wurde nicht
miteingeschlossen, da die Bezugsmuster aufgrund der COVID-19 Pandemie mdéglicherweise nicht dem vorange-

gangenen Trend folgten.
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Identifikation von Bezligen von oralen NOA

Es wurden alle Bezlige von oralen NOA eingeschlossen, welche mittels einem der ATC-Codes in Tabelle 49
identifiziert und bei Helsana tiber die obligatorische Krankenpflegeversicherung (OKP) im ambulanten Bereich
abgerechnet wurden.

Tabelle 49: ATC Codes aller in der Schweiz zugelassenen oralen NOA und Zuteilung in die jeweilige Wirkstoffklasse

ATC- Wirk- Wirkstoff ATC Code(s)
Obergruppe stoff-
klasse
T g Metamizol NO02BB02
O o = —~
o} c_? > 2 g z Paracetamol und Kombinationen NO2BEO1, NO2BE51
© © = © o
c C c
<<z=<z=Z o Acetylsalicylsdure und Kombinationen NO2BA01, NO2BA51
<
2 Indomethacin MO1ABO1
Diclofenac und Kombinationen MO01ABO05, MO1AB55
Etodolac MO1ABO08
Acemetacin MO1AB11
7 Ketorolac MO1AB15
—
S Piroxicam MO1ACO1
(6]
.'g Tenoxicam MO1ACO02
% Lornoxicam MO1ACO05
=
g Ibuprofen MO1AEO1
g Naproxen und Kombinationen MO1AEO02, MO1AE52
]
1S Flurbiprofen MO1AE09
=}
(0]
< Dexibuprofen MO1AE14
<
< Dexketoprofen MO1AE17
©
§ Mefenaminsaure MO01AGO01
X
b Nimesulid MO1AX17
i)
o © Celecoxib MO1AHO1
S 2
= x
s 8 Etoricoxib MO1AHO5

Die Beziige wurden fir die Analyse sowohl in drei Wirkstoffklassen als auch in einzelne Wirkstoffe unterteilt.
Die drei Wirkstoffklassen umfassten:
- Orale NOA (NSAR, Coxibe, Paracetamol und Metamizol)
- Orale NSAR (Acetylsalicylséure, Indomethacin, Diclofenac, Etodolac, Acemetacin, Ketorolac,
Piroxicam, Tenoxicam, Lornoxicam, Ibuprofen, Naproxen, Flurbiprofen, Dexibuprofen, Dexke-

toprofen, Mefenaminséure, Nimesulid)
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- Orale Coxibe (Etoricoxib und Celecoxib)

Folgende individuelle Wirkstoffe wurden separat untersucht: Ibuprofen, Diclofenac, Mefenaminsaure, Etori-
coxib, Metamizol und Paracetamol. Diese Auswahl représentiert die am héaufigsten bezogenen Wirkstoffe der
Wirkstoffklassen.

Analyse der oralen NOA Bezlige

Wir berechneten die durchschnittliche Anzahl Beziige von NOA pro 100'000 Personen in den Jahren 2014 und
2019, stratifiziert nach NSAR, Coxiben und einzelnen Wirkstoffen, welche in der Schweiz zugelassen sind, sowie
die prozentuale Anderung an Beziigen zwischen 2014 und 2019. Ebenso berechneten wir die durchschnittliche
Anzahl NOA-, NSAR- und Coxib-Beziige (inkl. deren am hdufigsten bezogene Wirkstoffe) pro 100'000 Personen
stratifiziert nach den Jahren 2014 bis 2019. Wir berechneten fir das Jahr 2019 den prozentualen Unterschied der
Anzahl Beziige der am haufigsten bezogenen Wirkstoffe pro 100°000 Personen pro Kanton, verglichen mit dem

Schweizer Durchschnitt.
Charakterisierung der Personen mit Beziigen von oralen NOA

Wir identifizierten im Jahr 2019 jede bei der Helsana grundversicherte Person mit mindestens einem Bezug von
Metamizol, Ibuprofen, Diclofenac, Mefenaminséure, Etoricoxib oder Paracetamol, und stratifizierten diese nach
Alter, Geschlecht, Reichweite der Beziige, und Anzahl bezogener Packungen. Eine versicherte Person konnte im
selben Jahr Beziige fiir verschiedene der oben genannten Wirkstoffe haben. Die Reichweite der getétigten Beziige
wurde ermittelt, indem fiir jede Person und Wirkstoff die totale Jahresdosis berechnet wurde. Diese wurde durch
die definierte tagliche Dosis (DDD) des jeweiligen Wirkstoffes geteilt, womit die Anzahl an Therapietagen mit
einer definierten taglichen Dosis berechnet wurde. Die DDD werden durch die WHO definiert; sie werden unter
anderem flr die Arzneimittelverbrauchsforschung verwendet [155]. Eine DDD ist die durchschnittliche erwartete

Tagesdosis zur Behandlung einer erwachsenen Person pro Wirkstoff [156].
Statistische Analyse

Wir verwendeten Methoden der deskriptiven Statistik, um Resultate als absolute Zahlen und Proportionen zu
prasentieren. Alle Resultate wurden mittels Hochrechnungsfaktoren extrapoliert, um Aussagen zu der gesamten
Schweizer Bevolkerung treffen zu kdnnen. Die Hochrechnungsfaktoren bertcksichtigen Unterschiede in der Al-
tersstruktur, der Geschlechtsverteilung und der Wohnkantone (siehe Kapitel 2). Fir die statistische Auswertung
benutzten wir SAS 9.4 und Microsoft Excel 2016.

443 Resultate und Diskussion

Tabelle 50 zeigt eine Ubersicht tiber alle Beziige oraler NOA in den Jahren 2014 und 2019, welche in der Schweiz
zugelassen waren. Das héchste Bezugsvolumen hatten im Jahr 2019 Paracetamol (4'035'000 Beziige), Ibuprofen
(2'897'166 Bezlige) und Metamizol (1'775'545 Beziige). Insgesamt nahmen die Beziige aller oralen NOA zwi-

schen 2014 und 2019 um 6% zu. Der Wirkstoff mit dem grossten Zuwachs an Beziigen im Jahr 2019, verglichen
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zum Jahr 2014, war Metamizol (+44%). Die Beziige aller NSAR und Coxibe nahmen zwischen 2014 und 2019
leicht ab (NSAR -1%, Coxibe -5%). Innerhalb der Wirkstoffklasse der NSAR war fur Ibuprofen (+28%), Napro-
xen (+11%) und Etodolac (+7%) ein Zuwachs an Bezligen zu beobachten, wobei Naproxen und Etodolac deutlich
weniger haufig bezogen wurden als Ibuprofen. Von den haufig bezogenen NSAR war fir Mefenaminsaure
(-35%) und Diclofenac (-23%) die grosste Abnahme festzustellen.

Tabelle 50: Beziige von oralen NOA zwischen 2014 und 2019, stratifiziert nach Wirkstoff und Jahr, hochgerechnet

auf die Schweizer Bevolkerung

Bezuge 2014 Bezuge 2014 Bezuge 2019 Bezuge 2019 Zunahme pro
pro 100'000 pro 100'000 100000
Personen Personen ggﬁozlegovlogn(%)
Orale NOA 10'269'887 121'728 11'364'955 128'886.44 +6%
Metamizol 1'176'521 13'945 1'775'545 20'136 +44%
NSAR 5'118'853 60'673 5'300'392 60'110 -1%
Ibuprofen 2'158'735 25'587 2'897'166 32'856 +28%
Diclofenac 1'233'224 14'617 991'329 11'242 -23%
Mefenaminséure 779'131 9'235 529'584 6'006 -35%
Naproxen 205721 2'438 238977 2'710 +11%
Indomethacin 16'418 195 13'062 148 -24%
Nimesulid 119224 1'413 92'573 1'050 -26%
Acetylsalicylsaure 77387 917 63'085 715 -22%
Etodolac 93'948 1'114 104'845 1'189 +7%
Acemetacin 282'202 3'345 262'866 2'981 -11%
Ketorolac 72 1 7 0 -
Piroxicam 28'195 334 17'175 195 -42%
Tenoxicam 3'209 38 1'576 18 -53%
Lornoxicam 66'624 790 37'041 420 -47%
Flurbiprofen 4'581 54 11 0 -
Dexibuprofen 40'587 481 41'087 466 -3%
Dexketoprofen 9'595 114 10'008 113 +0%
Coxibe 255'546 3'029 254'018 2'881 -5%
Celecoxib 122'643 1'454 118'778 1'347 -71%
Etoricoxib 132'902 1'575 135'239 1'534 -3%
Paracetamol 3'718'968 44'081 4'035'000 45760 +4%

Abbildung 18 zeigt, dass die absolute Bezugsmenge von oralen NOA (pro 100°000 Personen) zwischen 2014
und 2019 relativ konstant blieb (2014: 121'728 Beziige, 2019: 128'886 Beziige). Durchschnittlich wurden in der
Schweiz somit jahrlich etwas mehr als ein Bezug eines oralen NOA pro versicherter Person tiber die OKP abge-
rechnet. Auch bei der absoluten Anzahl aller Beziige (pro 100°000 Personen) von NSAR (2014: 60'673 Bezlige,
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2019: 60110 Beziige) und Coxiben (2014: 3'029 Beziige, 2019: 2'881 Bezuige) kam es zwischen 2014 und 2019

zu keinen wesentlichen Fluktuationen.
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Abbildung 18: Jahrliche Anzahl Bezilige von oralen NOA, NSAR und Coxiben pro 100°‘000 Personen von 2014-2019,
hochgerechnet auf die Schweizer Bevélkerung

Abbildung 19 stellt die jahrliche Anzahl Beziige von Metamizol, der meist bezogenen NSAR, dem am haufigsten
bezogenen Coxib und Paracetamol pro 100°000 Personen im zeitlichen Verlauf zwischen 2014 und 2019 dar.
Ibuprofen und Metamizol zeigten eine kontinuierliche Zunahme an Beziigen zwischen 2014 und 2019. Die Be-
zugsmengen von Paracetamol und Etoricoxib pro 100°000 Personen blieben relativ konstant, wohingegen die

Bezlge von Diclofenac und Mefenaminsdure abnahmen.
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Abbildung 19: Jahrliche Anzahl Bezlige von Metamizol, Ibuprofen, Diclofenac, Mefenaminséaure, Etoricoxib und
Paracetamol pro 100°‘000 Personen von 2014-2019, hochgerechnet auf die Schweizer Bevélkerung
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Trotz relativ unveranderter absoluter Bezugsmengen aller NOA zwischen 2014 und 2019 (+6%), wurden bei den
Einzelsubstanzen stérkere Verschiebungen tber die Zeit festgestellt. Zwischen dem Jahr 2014 und 2019 nahm
die Anzahl Beziige von Mefenaminséure um 35% und von Diclofenac um 23% ab. Die starkste Zunahme an
Beziigen wurde in diesem Zeitraum fur Metamizol verzeichnet (+44%). Metamizol war ab 2015 das am dritthdu-
figsten bezogene orale NOA in der Schweiz, hinter Ibuprofen und Paracetamol. In der Schweiz ist Metamizol
zur Behandlung von starken Schmerzen und Fieber zugelassen, wenn andere Massnahmen nicht ausreichend
wirken [157]. International ist Metamizol eine umstrittene Substanz, welche in verschiedenen Landern wie Aust-
ralien, Kanada, Frankreich, Japan, USA, England und Schweden aufgrund eines erhdhten, aber schlecht erforsch-
ten Risikos fur Agranulozytosen vom Markt genommen oder gar nicht zugelassen wurde [130]. Unsere Resultate
weisen darauf hin, dass Metamizol in der Schweiz dennoch sehr hdufig und mit steigender Tendenz verschrieben
wird. Auch andere Autoren berichteten tiber zunehmende Bezlige von Metamizol in der Schweiz und in Deutsch-
land [129, 131]. In Deutschland hat das Verschreibungsvolumen von Metamizol zwischen 1991 und 2018 um
das 15-fache zugenommen [131]. Wertli et al. haben zuvor die Beziige von NOA mittels Helsana-Daten fir die
Schweiz ausgewertet, und haben eine Zunahme an Metamizol-Beziigen um 242% zwischen 2006 bis 2013 be-
richtet. Unsere Resultate zeigen, dass dieser Trend nach wie vor anhalt, auch wenn die Zunahme an Verschrei-
bungen etwas abzuflachen scheint.

Prof. Dr. med. Manuel Haschke, Chefarzt klinische Pharmakologie & Toxikologie, Universitatsspital /

Inselspital Bern:

,Bei vielen vor allem &lteren Patienten stehen die behandelnden Arzte vor dem Problem, dass Paracetamol

oft zu wenig wirksam ist und NSAR oder Opioide wegen Begleiterkrankungen wie Nieren- oder Herzinsuffi-
zienz, oder Bedenken hinsichtlich Abhangigkeit bei langerer Therapie, nicht eingesetzt werden kénnen. Me-
tamizol zeigt in vielen Schmerzsituationen eine vergleichbar gute analgetische Wirkung wie NSAR, verur-
sacht im Vergleich zu diesen aber weniger haufig Nierenfunktionsstdrungen oder gastrointestinale Blutun-

gen, was die starke Zunahme der Bezugszahlen bei fehlenden guten Alternativen erklart.*

Im Unterschied zu unseren Auswertungen, beobachteten Wertli et al. zudem eine erhebliche Zunahme an Bezi-
gen von NSAR (+124%), Coxiben (+101%) und Paracetamol (+32%) zwischen 2006 und 2013 (totale Zunahme
aller NOA Beziige um 165%). Diese starke Zunahme an NOA Bezigen hat sich zwischen 2014 und 2019 nicht
fortgesetzt (+6%), was verschiedene Grinde haben kdnnte. Denkbar ist, dass neue innovative Therapien in ver-
schiedenen Indikationsgebieten den Bedarf an Schmerzmitteln reduzierten. Beispielsweise wurden in den letzten
Jahren JAK-Hemmer und verschiedene Biologika zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis zugelassen. Diese
Therapien reduzieren die systemischen Entziindungen und zeigen einen positiven Effekt auf den Krankheitsver-
lauf, wodurch weniger NSAR und Coxibe zur Schmerzlinderung und Entzindungshemmung eingesetzt werden
mussen [158, 159]. Des Weiteren werden NOA in anderen Indikationsgebieten mittlerweile als wirkungslos be-
trachtet. Beispielsweise wurde Paracetamol in den Leitlinien zur Behandlung von unteren Riickenschmerzen tiber
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lange Zeit als pharmakologische Therapieoption der ersten Wahl aufgefuihrt. Ein systematischer Review konnte
jedoch im Jahr 2016 keine Wirksamkeit von Paracetamol bei unteren Riickenschmerzen feststellen [160]. Zudem
hauften sich in den letzten Jahren Berichte zu UAW, insbesondere von NSAR und Coxiben. Es ist davon auszu-
gehen, dass 10-25% aller Personen mit regelmdssigem Gebrauch von NSAR eine Magenschleimhautlésion erlei-
den. Je nach vorhandenen Risikofaktoren (z.B. Ko-Medikationen mit Blutverdlinnern, Alter Uber 75 Jahre)
kommt es bei bis zu 2% aller NSAR Anwender pro Jahr zu einer gastrointestinalen Blutung [149, 152]. Im Jahr
2019 haben in der Schweiz 505914 Personen Ibuprofen, Diclofenac oder Mefenaminsdure mit einer Therapie-
Reichweite von tber 30 Tagen bezogen (Tabelle 51). Gemaéss den wissenschaftlichen Studien traten somit in der
Schweiz alleine im Jahr 2019 schatzungsweise rund 10°000 NSAR-assoziierte gastrointestinale Blutungen unter
diesen Wirkstoffen auf. Diese Zahl ist eine gechatzte Hochrechnung und somit mit Unsicherheiten behaftet. So
sehen wir in unseren Analysen nur, ob NSAR (auf Verschreibung eines Arztes) bezogen, nicht aber, ob sie auch
tatséchlich eingenommen wurden. Auch kennen wir vorhandene Risikofaktoren nicht und haben die Ko-Medi-
kationen flr diese Analyse nicht detailliert ausgewertet. Hinsichtlich dessen, dass viele NSAR in der Schweiz
jedoch auch frei (ohne Rezept) verkauflich sind, ist es wahrscheinlich, dass die wahre Anzahl NSAR-bedingter
gastrointestinaler Blutungen noch grosser ist als die hier geschatzte.

Prof. Dr. med. Manuel Haschke Chefarzt klinische Pharmakologie & Toxikologie, Universitatsspital /
Inselspital Bern
,Die Schatzungen zu den NSAR-assoziierten Blutungen illustrieren, wie unterschiedlich die Risikowahrneh-

mung bei den verschiedenen Nicht-Opioid-Analgetika ist. Generell wird das Risiko gastrointestinaler Blutun-

gen unter NSAR, welche vor allem bei vorerkrankten Patienten schwerwiegend oder sogar tddlich verlaufen

konnen, stark unterschatzt. Im 2019 wurden etwa dreimal mehr NSAR als Metamizol bezogen, die Anzahl
Patienten mit einer NSAR-assoziierten Blutung liegt aber um ein Vielfaches héher als die Anzahl Patienten

mit einer Metamizol-assoziierten Agranulozytose.*

Zusatzlich zu dem seit l&ngerem bekannten Risiko fur gastrointestinale Blutungen unter NSAR [161] wurde in
den letzten Jahrzehnten zunehmend auch Uber kardiale (z.B. Herzinfarkte), renale und pulmonale UAW berichtet.
Nachdem eine Studie aus dem Jahr 2005 auf ein fast zweifach erhohtes Risiko fir thromboembolische Ereignisse
(v.a. Herzinfarkte) unter Rofecoxib (vs. Placebo) hinwies [162], wurde die Substanz vom Markt zurtickgezogen.
In der Folge wurden auch andere Coxibe und NSAR (v.a. Diclofenac) mit kardiovaskularen UAW assoziiert. Im
Jahr 2013 errechneten Baigent et al. in einer Meta-Analyse ein 40% erhohtes Risiko fur kardiovaskuldre Ereig-
nisse (wie beispielsweise Herzinfarkte) unter Diclofenac (vs. Placebo) [146]. Solche kardiovaskularen, gastroin-
testinalen und renalen UAWSs wurden fiir Metamizol nicht oder nur selten beobachtet, jedoch beruhen diese Er-
kenntnisse auf nur wenigen Studien [142, 143].
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Prof. Dr. med. Manuel Haschke Chefarzt klinische Pharmakologie & Toxikologie, Universitatsspital /
Inselspital Bern

,Das erhohte kardiovaskulare Risiko ist assoziiert mit der Hemmung der Cyclooxygenase Isoform 2 (COX-
2), welche auch von vielen als unspezifische COX-Hemmer eingeteilten NSAR wie z.B. Diclofenac gehemmt
wird. Naproxen ist die einzige Ausnahme unter den NSAR, fur welches konsistent kein erhéhtes kardiovas-
kulares Risiko nachgewiesen werden konnte. Eine mdgliche Erklarung ist die im Vergleich zu den meisten

NSAR deutlich langere Halbwertszeit von ca. 12 Stunden, was zu einer lang anhaltenden Hemmung der

thrombozytaren COX-1 (dhnlich wie beim low-dose Aspirin) fiihrt. Fiir Metamizol fehlen zur Abschatzung des

kardiovaskuléaren Risikos gute Studiendaten; es gibt aber Hinweise, dass auch Metamizol die COX-2 hemmt.
Gleichzeitig hat Metamizol moglicherweise einen vasodilatierenden Effekt, der sich dampfend auf ein even-

tuell erhdhtes kardiovaskulares Risiko aufgrund der COX-2-Hemmung auswirken konnte.*

Bei Metamizol wird vor allem eine selten auftretende, aber potentiell todliche Agranulozytose gefiirchtet. Man
geht davon aus, dass Metamizol-assoziierte Agranulozytosen in der Regel zu Beginn einer Therapie auftreten
[163]. Das tatsachliche Risiko ist jedoch bis heute unzureichend erforscht. Die Spannweite der Haufigkeit von
Metamizol assoziierten Agranulozytosen liegt ungefahr zwischen 1 pro 1°439 Metamizol-Beziigen und 1.1 pro
Million Metamizol-Beziigen pro Woche [133, 164]. Basierend auf diesen Zahlen wéren bei 1°775°545 Meta-
mizol-Bezlgen in der Schweiz im Jahr 2019 zwischen 1.6 und 1234 Metamizol-bedingte Agranulozytosen zu
erwarten. Aufgrund der grossen Spannbreite und Limitationen der zitierten Studien ist eine genauere Schatzung
zur Zeit nicht maglich [164]. Ein Blick auf die tatsdchlich gemeldeten Agranulozytose-Falle zeigt aber, dass die
realen Zahlen klar im tieferen Bereich dieser Bandbreite liegen. Im Jahr 2019 gingen in der Schweiz lediglich 33
Spontanmeldungen zu Metamizol-assozierten Agranulozytosen bei den Pharmakovigilanz-Zentren ein [165].
Dabei waren aber in mehr als der Halfte der Félle gleichzeitig gut bekannte andere mdgliche Ausldser einer
Agranulozytose, wie z.B. Antibiotika und/oder NSAR, mitinvolviert. Obwohl bekanntlich nur ein Teil der beo-
bachteten UAWSs tatsachlich an die Pharmakovigilanz-Zentren gemeldet werden, ist die grosse Diskrepanz zwi-
schen der oben berichteten Haufigkeit von einer Agranulozytose pro 1°439 Metamizol-Bezligen und nur 33 Spon-
tanmeldungen zu Agranulozytosen bei 1°775°545 Metamizol-Beziigen bei einer so schwerwiegenden UAW wie
einer Agranulozytose nicht alleine durch eine tiefe Meldefrequenz erklarbar [166]. Es werden weitere wissen-
schaftliche Studien benétigt, welche das Risiko fir Metamizol-bedingte Agranulozytosen und andere magliche
UAW von Metamizol genauer quantifizieren.

Prof. Dr. med. Manuel Haschke, Chefarzt klinische Pharmakologie & Toxikologie, Universitatsspital /

Inselspital Bern:

»Seit der Publikation der Studie aus Schweden, welche Uber eine zusatzliche Metamizol-assoziierte Agra-

nulozytose pro 1'439 Beziigen berichtete, wurden zahlreiche weitere Daten publiziert, so dass heute das
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Agranulozytose-Risiko unter Metamizol deutlich besser eingeschéatzt werden kann. Die sehr hohe Inzidenz-
schatzung aus Schweden beruht auf lediglich 8 beobachteten ambulanten Fallen (alle ohne letalen Verlauf),
wurde in keiner anderen Studie auch nur anndhernd repliziert und gilt heute als viel zu hoch. Unter Einbezug
der neueren Daten aus der Literatur liegt die Inzidenz einer Metamizol-assoziierten Agranulozytose etwa im
Bereich von 0.2-1.6 pro 1 Million Tagesanwendungen. Fir die Schweiz lag die geschétzte Inzidenz, basie-
rend auf den gemeldeten Agranulozytose-Fallen fur das Jahr 2019, bei ca. 11 Féllen pro 1 Million Tagesan-
wendungen. Wenn nur Falle berlicksichtigt werden, bei denen Metamizol alleine als méglicher Ausldser ge-
nannt wurde (12 gemeldete Falle im 2019), bei ca. 4 Fallen pro 1 Million Tagesanwendungen. Damit ist die
geschatzte Inzidenz in der Schweiz zwar hoher als die Inzidenzangaben aus der Literatur, die Zahlen liegen
aber immer noch weit unter den Inzidenzschéatzungen aus der schwedischen Studie.

Aufgrund der tiefen Inzidenz ist eine regelméassige Blutbildkontrolle nicht kosteneffizient. Die Patienten mus-

sen aber aufgeklart werden, sich bei mdglichen Symptomen einer Agranulozytose sofort arztlich untersuchen

zu lassen. Die Agranulozytose tritt haufig relativ rasch nach Behandlungsbeginn mit einer medianen Latenz-
zeit von ca. 7 Tagen auf, nach 30-60 Behandlungstagen sinkt das Risiko konsistent ab und tber 95% der
beobachteten Félle treten innerhalb der ersten 90 Behandlungstage auf.“

Interessanterweise herrschen bei der Anzahl Metamizol-Bezige in der Schweiz starke regionale Unterschiede.
In Abbildung 20 sind die kantonalen Unterschiede der Bezugsvolumina (verglichen mit dem Schweizer-Durch-
schnitt) in Prozent von Metamizol, Ibuprofen, Diclofenac, Mefenaminsdure und Paracetamol dargestellt. Meta-
mizol wurde schweizweit im Jahr 2019 im Durchschnitt 20°136 mal pro 100°000 Personen bezogen. In franzo-
sisch- und italienischsprachigen Kantonen wurde Metamizol jedoch deutlich weniger hdufig bezogen als im
Schweizer Durchschnitt (Freiburg -43%, Genf -93%, Jura -54%, Neuenburg -46%, Waadt -76%, Wallis -62%
und Tessin -40%). In denselben Kantonen wurden daftir im Vergleich zum Schweizer Durchschnitt meist ver-
mehrt Paracetamol, lbuprofen und Etoricoxib bezogen. Diclofenac wird tberdurchschnittlich hdufig in den
deutschsprachigen Kantonen und im Tessin bezogen, mit Ausnahme der Kantone Basel-Stadt (-36%), Basel-
Land (-37%), Zug (-10%) und Glarus (-4%).

Auch Wertli et al. stellten fest, dass Metamizol zwischen 2006 und 2013 vermehrt in den deutschsprachigen
Kantonen bezogen wurde [129]. Diese regionalen Unterschiede kdnnten darin begriindet sein, dass man sich in
franzosisch- und italienischsprechenden Kantonen vermehrt pharmazeutischen und medizinischen Informationen
aus Frankreich und Italien bedient, welche Metamizol nicht auffiihren, da der Wirkstoff in diesen Landern nicht
zugelassen ist. Franzdsisch- und italienischsprechende Kantone scheinen dies durch vermehrte Verschreibungen

von lbuprofen, Etoricoxib und Paracetamol zu kompensieren.
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Abbildung 20: Prozentualer Unterschied der Anzahl Bezlige von Metamizol, Ibuprofen, Diclofenac, Mefenamin-

saure, Etoricoxib, Paracetamol pro 100°000 Personen verglichen mit dem Schweizer Durchschnitt im Jahr 2019

nach Kantonen, hochgerechnet auf die Schweizer Bevolkerung

Tabelle 51 charakterisiert die Personen mit Beziigen von Metamizol, Ibuprofen, Diclofenac, Mefenaminséure,

Etoricoxib und Paracetamol hinsichtlich des Durchschnittsalters, der Reichweite der Beziige und der Anzahl be-

zogener Packungen im Jahr 2019. Paracetamol ist Schweizweit fir die meisten Bezlige wie auch fir die meisten

Personen mit mindestens einem Bezug verantwortlich. Im Jahr 2019 bezogen 1'901°780 Personen mindestens
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eine Packung Paracetamol, gefolgt von Ibuprofen (1'722°064) und Metamizol (724°808). Personen mit Etori-
coxib-Bezugen waren mit durchschnittlich 61 Jahren am &ltesten, gefolgt von Personen mit Metamizol-Beziigen
(56 Jahre) und Diclofenac (53 Jahre). Der Anteil an Personen tber 75 Jahren, welche ein erhthtes Risiko fir
NSAR-assoziierte UAWSs aufweisen [152], war bei Etoricoxib und Metamizol mit je 22% am hdchsten, gefolgt
von Paracetamol (16%), Diclofenac (13%) und Mefenaminsaure (10%). Personen mit Ibuprofen-Beziigen wiesen
das geringste mediane Alter (36 Jahre) und den héchsten Anteil an unter 46-Jahrigen auf (61%). Die amerikani-
sche Gesellschaft fiir Geriatrie rat vom Einsatz von NSAR ab, insbesondere von einer Langzeittherapie bei Per-
sonen Uber 75 Jahren, vor allem aufgrund von vermehrt auftretenden schwerwiegenden UAW wie gastrointesti-
nalen Blutungen [167]. Umso erstaunlicher ist es, dass ein relativ grosser Anteil aller NSAR in den Schweizer
Daten nach wie vor von Personen Uber 75 Jahren bezogen wurde (Ibuprofen 6%, Diclofenac 13%, Mefenamin-
séure 10%). Gerade in der dlteren Patientenpopulation kénnte - nebst Paracetamol - Metamizol eine analgetische
Therapiealternative mit tieferem Risikopotential darstellen, sofern kein entziindungshemmender Effekt bendétigt
wird. Der grosse Anteil (22%) an Personen mit Metamizol-Beziigen die alter als 75 Jahre waren ist somit nicht
Uberraschend.

Tabelle 51: Charakterisierung der Personen mit Beziigen von Metamizol, Ibuprofen, Diclofenac, Mefenaminséaure,

Etoricoxib und Paracetamol nach Geschlecht, Alter und Reichweite der Beziige im Jahr 2019, hochgerechnet auf die
Schweizer Bevdlkerung

Personen mit Bezugen der  Metamizol Ibuprofen  Diclofenac Mefenamin-  Etoricoxib  Paracetamol

aufgefihrten oralen NOA saure
Anzahl 724'808 1'722'064 579772 341'074 61'867 1'901'780
Weiblicher Anteil (%) 58 57 52 62 65 58
Durchschnittliches Alter 55 37 51 49 61 48
Medianes Alter (IQR) 56 (38, 72) 36(16,55) 53(38,67) 50 (34,64) 61 (50, 73) 49 (29, 67)
Alterskategorien der Bezliger (%) |
0-45 Jahre 33 61 35 41 17 45
46-65 Jahre 31 25 37 35 41 27
66-75 Jahre 14 8 15 14 20 12
76-85 Jahre 13 4 10 8 16 10
>85 Jahre 9 2 3 2 6 6
Reichweite der Bezlige (%)

0-30 Tage 88.3 85.0 72.1 74.8 66.2 67.7
31-90 Tage 9.0 11.2 17.4 17.5 215 24.0
91-180 Tage 2.2 2.7 6.2 5.7 7.8 5.8
181-270 Tage 0.4 0.7 2.3 1.3 2.8 1.6
271-365 Tage 0.1 0.4 2.1 0.7 1.6 0.9

Bei 88.3% aller Personen mit Metamizol-Beziigen reichte die kumulative Bezugsmenge im Jahr 2019 fir eine
Therapie-Reichweite zwischen 0-30 Tagen (bei einer DDD von 3 g). Somit wies Metamizol den vergleichsweise
hdchsten Prozentsatz an Personen mit einer kurzen Therapiedauer von maximal 30 Tagen auf. Den grossten

Anteil an Personen mit einer Therapie-Reichweite von Uber 90 Tagen, unter der Dosierannahme einer DDD,
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wiesen Diclofenac und Etoricoxib auf. Insgesamt 10.6% aller Personen mit Diclofenac-Beztigen und 12.2% aller
Personen mit Etoricoxib-Beziigen konnten eine Therapiedauer von mindestens 90 Tagen abdecken. Metamizol
scheint in den meisten Fallen nur kurzfristig und somit nicht fiir Langzeittherapien eingesetzt zu werden. Dabei
ist jedoch zu erwahnen, dass Agranulozytosen haufig bereits nach kurzzeitiger Anwendung von wenigen Wochen

oder Monaten berichtet wurden [163].

Da die gezeigten Analysen ausschliesslich auf Abrechnungsdaten von Helsana-versicherten Personen basieren,
sind gewisse Limitationen zu beachten. Wir kénnen nicht aussagen, wie viele der bezogenen Arzneimittel auch
tatséchlich eingenommen wurden, und wir haben keine Informationen zu den Dosiervorschriften, sondern ledig-
lich zur Packungsgrésse und zur Dosierungsstarke des bezogenen Produktes. Zudem kénnen viele der untersuch-
ten oralen NOA (z.B. Paracetamol, Ibuprofen, oder Diclofenac) auch freiverkauflich (OTC) erworben werden,
was nicht in unseren Daten abgebildet ist. Auch stationdre Beziige in Spitalern sind nicht abgebildet. Dies flihrt

dazu, dass die effektive Anzahl an NOA-Bezligen schweizweit hoher einzuschatzen ist.

444 Fazit
Metamizol ist eine international viel diskutierte Substanz, insbesondere aufgrund des assoziierten Risikos flr

auftretende Agranulozytosen. Die genaue Haufigkeit von Metamizol-assoziierten Agranulozytosen ist bis heute
zu wenig genau bekannt. Trotzdem war Metamizol in der Schweiz eines der wenigen oralen NOA, welches zwi-
schen 2014 und 2019 einen Zuwachs an Bezligen verzeichnete und 2019 das am dritthaufigsten bezogene NOA
darstellte. Insbesondere bei élteren Personen wurde es, vermutlich aufgrund des verglichen mit NSAR potentiell
besseren Nebenwirkungsprofiles, hdufig eingesetzt. Aufgrund des hohen Bezugsvolumens ist es wichtig, dass
zukinftige Studien die Haufigkeit von UAW unter Metamizol besser erforschen, damit die Risiken der verschie-

denen NOA besser gegeneinander abgewogen werden kdnnen.
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5 Schlusswort und Ausblick

Im Vergleich zum Vorjahr nahmen die Medikamentenbeziige im Jahr 2020 leicht ab, wéhrend jedoch die Medi-
kamentenkosten weiter anstiegen. Wie bereits in den vergangenen Jahren entfiel ein Grossteil der Medikamen-

tenkosten auf neuere, teilweise sehr hochpreisige Medikamente.

Die COVID-19 Pandemie hat uns in Erinnerung gerufen und klargemacht, wie kostbar unsere Gesundheit ist.
Nebst teuren Spitalaufenthalten und dem Einsatz verschiedenster Therapien wurden auch viele finanzielle Mittel
in die Entwicklung neuer Therapien und vor allem neuer Impfstoffe gesteckt. Dies kann kurz- bis mittelfristig
eine Belastung flr das Gesundheitssystem, sowohl in Bezug auf die Auslastung als auch auf die Kosten, darstel-
len, ist jedoch unumgéanglich. Dank staatlicher Unterstiitzung konnte aber ein enormer Kostendruck verhindert
werden. Nur mit geeigneten Therapien und einem effektiven Schutz durch eine Impfung kann ein Weg aus einer
solchen Pandemie gefunden und eine langfristige Belastung des Gesundheitssystems verhindert werden. Den-
noch oder gerade deswegen ist es wichtig, den jahrlichen Anstieg der Gesundheitskosten mdglichst zu bremsen,
damit sich die Gesellschaft hochwirksame Therapien auch in Zukunft leisten kann.

Im Jahr 2020 lag der Packungspreis von dreiviertel der in der Schweiz neu zugelassenen Wirkstoffe tber
CHF 1°000, bei einem dieser Wirkstoffe sogar iiber CHF 90°000. Eine verbesserte Wirksamkeit spiegelt sich so
gut wie immer in einem hoheren Preis der neuesten Préparate gegeniiber den bisherigen Therapiemdglichkeiten
wider. Dennoch ist es auffallig, dass diese neuartigen Praparate trotz einer Konkurrenzsituation mit bestehenden
Praparaten konsequent sehr hochpreisig sind. Die Medikamentenpreise entstehen auf Grundlage der Uberpriifung
auf Wirksamkeit, Sicherheit und Wirtschaftlichkeit. Alle drei Jahre Gberpriift das BAG die Aufnahmebedingun-
gen und Preise der Arzneimittel der Spezialitatenliste, welche durch die OKP vergiitet werden. Hierdurch hat
sich ein namhaftes Einsparpotential ergeben. Durch das Ende der Patentlaufzeit entsteht eine weitere Chance auf
sinkende Medikamentenpreise, da andere Hersteller Nachahmerprodukte wie Generika oder Biosimilars auf den
Markt bringen kdnnen. Bezliglich Wirksamkeit und Sicherheit sind diese Nachahmerprodukte ihren Referenz-
produkten annahernd gleich, aufgrund ihres niedrigeren Preises haben sie aber das Potential, sich auf dem Markt
durchzusetzen. In der Praxis funktioniert dies auf dem Generikamarkt sehr gut, wenn auch verglichen mit anderen
europdischen Landern noch viel Luft nach oben ist, wihrend die Marktdurchsetzung von Biosimilars noch hin-
terherhinkt.

Ein wichtiger, aktueller Trend ist die Gewahrung von Rabatten auf den offiziellen Preis von Medikamenten, wie
er in der Spezialitatenliste abgebildet ist. Die Krankenversicherer kénnen die entsprechenden Betrdge von den
Herstellerfirmen zurtickfordern. Bis Oktober 2020 betraf dies 51 Medikamente, davon 32 (63%) Krebsmedika-
mente [4]. In den bisher meisten Fallen war die Hohe des Rabatts aus der Spezialitatenliste ersichtlich, in anderen
Fallen wurde sie vertraulich gehandhabt [4]. In den bisherigen Arzneimittelreporten - einschliesslich dem aktuell

vorliegenden - wurde dieser Aspekt nicht quantitativ beruicksichtigt. Angesichts von Bedenken beziiglich der
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Auswirkungen auf die Medikamentenversorgung und die Gesundheitskosten [4] wird das Thema in Zukunft ver-
mutlich grossere Aufmerksamkeit erfahren.

Wir sind bestrebt, anhand der OPK-Leistungsabrechnungsdaten der Helsana-Gruppe wissenschaftlich fundiertes
und transparentes Zahlenmaterial zur Entwicklung des Schweizer Medikamentenmarkts, mit Hauptaugenmerk
auf die Medikamentenkosten und -bezlige, bereitzustellen. Weiter sollen Einspar- und Verbesserungspotentiale
aufgezeigt werden, um eine Basis fur weiterfiihrende Diskussionen tiber mogliche Anpassungen im Gesundheits-

system zu legen.
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8 Anhang

8.1 Detaillierte Resultate: Beziige und Kosten der wichtigsten therapeutischen Medikamentengruppen (Ebene 2
der ATC-Klassifikation)

Tabelle 52: Trend der Medikamentenbezige nach therapeutischen Medikamentengruppen (Ebene 2 der ATC-
Klassifikation), 2020, Hochrechnung fir die gesamte Schweiz

ATC Bezeichnung der Rang Beziige 2020 [N] Rang 2019  seit Rang 2017 seit
Ebene 2 Ebene 2 2020 (Anteil [%]*) (Anteil [%]T) 2019 [%] (Anteil [%]*) 2017 [%]
NO2 Schmerzmittel 1 9'599'151 (8.1) 1(8.1) -1.7 1(8.1) +4.2
NO5 Psycholeptika 2 7'082'222 (6.0) 2 (6.0) -1.5 2 (6.0) +4.0
Antiphlogistika und Antirheu-
MO1 matika 3 5'650'299 (4.8) 3(5.3) -11.6 3(5.6) -11.7
So01 Augenmedikamente 4 5'073'397 (4.3) 4 (4.4) -3.5 4 (4.4) +0.7
NO6 Psychoanaleptika 5 4'894'197 (4.1) 5(4.1) -2.3 5(3.9) +12.1
C09 Blutdruckmittel RAAS 6 4'455'387 (3.8) 7 (3.6) +1.7 7 (3.6) +10.4
A02 Magensaureblocker 7 4'303'535 (3.6) 6 (3.7) -2.8 6 (3.7) +2.1
Mittel zur Hemmung der Blut-
BO1 gerinnung 8 4'000'217 (3.4) 8 (3.3) +0.2 8(3.2) +8.9
BO5 Blutersatzmittel 9 3'522'445 (3.0) 9 (3.0) -1.4 10 (2.9) +6.0
Al12 Mineralstoffe 10 3'376'207 (2.9) 11 (2.7) +2.8 12 (2.5) +18.9
A10 Diabetesmedikamente 11 3'344'327 (2.8) 12 (2.7) +3.1 11 (2.7) +10.7
All Vitamine 12 3'217'493 (2.7) 14 (2.4) +12.3 16 (2.1) +35.1
A06 Abfiihrmittel 13 2'980'055 (2.5) 13 (2.4) +4.0 19 (2.0) +33.4
C10 Lipidsenker 14 2'881'814 (2.4) 16 (2.2) +6.1 13 (2.2) +14.5
Jo1 Systemische Antibiotika 15 2'652'124 (2.2) 10 (2.7) -19.2 9 (3.0) -21.0

* Total 2020: 118.1 Mio., T Total 2019: 120.8 Mio., ¥ Total 2017: 113.4 Mio.
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Tabelle 53: Trend Anzahl Personen mit Medikamentenbeziigen nach therapeutischen Medikamentengruppen (Ebene

2 der ATC-Klassifikation), 2020, Hochrechnung fir die gesamte Schweiz

ATC

Bezeichnung der

Ebene 2 Ebene 2

NO2

M01

Jo7

A02

Jo1

All

S01

Co09

BO5

NO1

Al12

NO5

BO1

R0O5

RO1

* Total 2020: 6.448 Mio., T Total 2019: 6.560 Mio., ¥ Total 2017: 6.434 Mio.

Schmerzmittel

Antiphlogistika und Antirheu-

matika

Impfstoffe

Magensaureblocker

Systemische Antibiotika

Vitamine

Augenmedikamente

Blutdruckmittel RAAS

Blutersatzmittel

Lokale Narkosemittel

Mineralstoffe

Psycholeptika

Mittel zur Hemmung der Blut-

gerinnung

Husten- und Erkaltungsmittel

Schnupfenmittel

1

10

11

12

13

14

15

Personen 2020 [N]
(Anteil [%]*)

2'547'897 (39.5)

2'531'770 (39.3)

1'585'982 (24.6)
1'568'022 (24.3)
1'419'915 (22.0)
1'235'261 (19.2)
1'229'431 (19.1)
1'225'530 (19.0)
1'209'066 (18.8)
1'067'298 (16.6)
1'052'245 (16.3)

1'048'447 (16.3)

1'021'956 (15.8)

963'332 (14.9)

955'494 (14.8)

Rang 2019
(Anteil [%]T) 2019 [%]

2 (39.8)

1(43.1)

5 (24.0)
4 (24.8)
3 (26.6)
10 (17.2)
6 (19.6)
9 (18.5)
8 (18.9)
11 (16.9)
15 (15.9)

13 (16.4)

14 (15.9)

7 (19.3)

12 (16.8)

-2.5

-10.4

+0.9

-3.4

-18.8

+9.4

+0.9

-2.4

+0.7

-2.6

-2.2

-23.9

-13.3

Rang 2017
(Anteil [%]%) 2017 [%]

2 (40.0)

1 (43.6)

5 (20.5)
4 (24.9)
3(27.8)

16 (14.4)
7 (18.6)
8 (18.4)
9 (17.8)

12 (16.3)

14 (15.6)

10 (17.1)

13 (16.1)

6 (19.5)

11 (16.4)

-20.7

+33.3

+3.0

+3.6

+5.7

+1.8

+4.9

-1.6

-23.3
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8.2 Detaillierte Resultate: Beziige und Kosten der wichtigsten Wirkstoffe (Ebene 5 der ATC-Klassifikation)

Tabelle 54: Trend Anzahl Medikamentenbeziige nach Wirkstoff, 2020, Hochrechnung fur die gesamte Schweiz

Wirkstoff

Paracetamol
Elektrolytlésung
Pantoprazol

Colecalciferol (Vit. D)
Ibuprofen

Kinstliche Tranenflis-
sigkeit

Metamizol

Acetylsalicylsdure

Calcium, Kombinatio-
nen

Diclofenac topisch

Levothyroxin-Na+

Atorvastatin
Zolpidem

Macrogol, Kombinatio-
nen

Torasemid
Lorazepam

Metformin

Diclofenac

Quetiapin

Carbamid, Urea, Harn-
stoff

Bezeichnung der
Ebene 2

Schmerzmittel
Blutersatzmittel
Magensaureblocker
Vitamine
Antiphlogistika und An-
tirheumatika

Augenmedikamente

Schmerzmittel

Mittel zur Hemmung
der Blutgerinnung
Mineralstoffe

Lokale Antiphlogistika
und Antirheumatika

Schilddrisenmedika-
mente

Lipidsenker

Psycholeptika

Abflhrmittel

Harntreibende Mittel
Psycholeptika
Diabetesmedikamente

Antiphlogistika und An-
tirheumatika

Psycholeptika

Hautschutzmittel

1

2

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

Rang Bezlige 2020 [N]
2020 (Anteil [%]*)

4'524'207 (3.8)
3'264'691 (2.8)
2'843'968 (2.4)

2'601'486 (2.2)

2'444'640 (2.1)

2'206'574 (1.9)

1'946'809 (1.6)

1'922'909 (1.6)

1'416'804 (1.2)

1'362'781 (1.2)

1'217'014 (1.0)

1'170'428 (1.0)

1'158'493 (1.0)

1'129'956 (1.0)

1'077'929 (0.9)
1'017'530 (0.9)

1'011'222 (0.9)

990'936 (0.8)

984'937 (0.8)

898'752 (0.8)

* Total 2020: 118.1 Mio., T Total 2019: 120.8 Mio., ¥ Total 2017: 113.4 Mio.

Rang 2019

(Anteil [%]1) 2019 [%]
1(3.8) -0.9
227) -1.4
4(2.4) -1.2
5(1.9) +15.2
3(24)  -155
6 (1.8) +1.9
8 (1.6) +1.7
7 (1.6) +0.1
10 (1.1) +4.3

9(1.1) -1.3
12 (1.0) +4.4
13 (0.9) +2.6
11 (1.0) -3.0
15 (0.9) +2.8
16 (0.9) +2.9
17 (0.9) -1.7
18 (0.8) +1.1
14 (09)  -11.7
19 (0.8) +1.0
21 (0.7) +0.5

Rang 2017
(Anteil [%]%) 2017 [%]

1(3.9)
2(2.7)
4(2.3)

6 (1.6)

3(2.3)

7 (1.6)

8 (1.4)

5 (1.6)

12 (1.0)

9 (1.2)

15 (0.9)

13 (1.0)

11 (1.1)

18 (0.8)

19 (0.7)
14 (0.9)

16 (0.8)

10 (1.1)

22 (0.7)

28 (0.6)

+3.1

+5.2

+9.4

+42.1

+21.1

+19.9

+4.7

+25.1

+3.5

+19.8

+5.0

+26.2

+31.4

-1.3

+5.8

-21.8

+29.4

+34.5
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Tabelle 55: Trend Anzahl Personen mit Medikamentenbeziigen nach Wirkstoff, 2020, Hochrechnung fur die gesamte

Schweiz
Wirkstoff Bezeichnung der
Ebene 2
Paracetamol Schmerzmittel
Antiphlogistika und An-
Ibuprofen . .
tirheumatika
Elektrolytldsung Blutersatzmittel

Colecalciferol (Vit. D) Vitamine
Pantoprazol Magenséaureblocker
Metamizol Schmerzmittel

Kinstliche Tranenflis- .
o Augenmedikamente
sigkeit

Influenza, inaktiviert  Impfstoffe

Lokale Antiphlogistika

Diclofenac topisch . .
und Antirheumatika

Mittel zur Hemmung

Acetylsalicylsédure
y y der Blutgerinnung

Antiphlogistika und An-
tirheumatika

Diclofenac

Amoxicillin und Enzy- Systemische Antibio-

minhibitoren tika
Macrogol, Kombinatio- .
9 Abflhrmittel
nen
Lidocain Lokale Narkosemittel

Calcium, Kombinatio- .
Mineralstoffe
nen

Vaselin- und fetthaltige )
Hautschutzmittel

Mittel

Propofol Lokale Narkosemittel
Atorvastatin Lipidsenker

FSME, inaktiviert Impfstoffe

A12CCO05 Mineralstoffe

2020

10

11

12

13

14

15

16

17
18
19
20

Rang Personen 2020 [N]
(Anteil [%]*)

2'080'224 (32.3)
1'493'422 (23.2)

1'170'780 (18.2)
1'154'973 (17.9)
1'136'911 (17.6)

761'863 (11.8)

716'117 (11.1)
711'555 (11.0)

645'380 (10.0)

576'938 (8.9)

560'157 (8.7)

521'131 (8.1)

485'933 (7.5)
473'629 (7.3)

469'283 (7.3)

441'251 (6.8)

431'378 (6.7)
387'968 (6.0)
377'022 (5.8)
336'041 (5.2)

* Total 2020: 6.448 Mio., T Total 2019: 6.560 Mio., ¥ Total 2017: 6.434 Mio.

Rang 2019

Rang 2017
(Anteil [%]1) 2019 [%] (Anteil [%]%)
1(32.1) -1.3 1(32.3)
2(26.2)  -13.2 2 (24.6)
3(18.3) 25 4 (17.3)
5(15.9)  +10.7 5 (13.0)
4 (17.7) -1.8 3(17.3)
6 (11.9) 2.1 6 (11.1)
7 (10.9) +0.5 10 (9.9)
11(9.1)  +19.2 12 (9.3)
9 (10.3) 45 9 (10.5)
12 (9.0) -2.0 11 (9.4)
10(9.7)  -12.3 7 (11.1)
8(10.4)  -235 8 (10.5)
14 (7.5) 15 14 (7.1)
13 (7.6) -5.0 13 (7.7)
15 (7.1) +1.3 16 (6.9)
17 (6.7) +0.9 18 (6.3)
16 (6.9) 5.1 19 (6.3)
20 (5.9) -0.1 20 (6.2)
19 (6.4)  -10.8 57 (3.0)
26 (5.0) +1.9 25 (4.9)

2017 [%]

+0.0

-5.5

+5.3
+37.8
+2.3
+6.3

+12.6

+19.5

-21.2

-23.2

+6.2

+5.6

+8.6

+6.5

+93.9
+6.8
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