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Ein vielschichtiges Problem
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In den letzten Jahren haben Standesorganisationen der Arzte- und
der Apothekerschaft Deutschlands regelméflig iiber Liefereng-
pésse berichtet. Die Griinde sind komplex und Losungen sollten
auf globaler Ebene entwickelt werden. Ein Uberblick.

Neue Hiobsbotschaften aus der Arz-
neimittelversorgung: ,Lieferengpass
bei Tamoxifen - Therapie in Ge-
fahr®, schrieb der Branchendienst
apotheke adhoc am 9. Febr. 2022 [1].
Versorgungsschwierigkeiten gibt es
nicht nur im Bereich der verschrei-
bungspflichtigen Arzneimittel (Rx),
sondern auch bei Over-The-Counter
Medications (OTCs). Zuletzt konn-
ten Apotheker bestimmte Antitussi-
va nicht bestellen [2].

Bei den Medienberichten handelt
es sich keineswegs um Einzelfille.
Umfragen [3] der Pharmaceutical
Group of the European Union
(PGEU) haben gezeigt, dass alle
27 PGEU-Mitgliedsldnder von Liefer-
engpassen betroffen sind. Mehr als
200 Praparate standen 2021 nicht
zur Verfiigung. 52 % der Léander be-
werten die Lage als unverdndert; le-
diglich 22 % sehen eine Verbesse-
rung.

Nach Indikationen aufgeschliis-
selt stehen laut PGEU-Analyse
Herz-Kreislauf-Medikamente an
erster Stelle — mit Engpéssen in
85% aller PGEU-Lander, gefolgt
von Praparaten aus der Neurologie
(78 %) und der Pulmologie (74 %).
Rund 5Stunden haben Apotheker
durchschnittlich pro Woche an
Zeit investiert, um Patienten trotz
der Versorgungsschwierigkeiten zu
beliefern.
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Weltweite Reaktionen auf
Lieferengpésse

Mittlerweile ergreifen Regierungen
aus einigen Lidndern MafSnahmen
gegen Lieferengpésse. So hat z.B.
der ehemalige US-Préasident Donald
Trump eine Verordnung unterzeich-
net, um US-Beamte anzuweisen, be-
stimmte Medikamente (so weit als

moglich) nur noch von US-amerika-
nischen Firmen zu erwerben [4]. Ko-
dak wiederum erhielt in den USA ei-
nen Kredit, um Wirkstoffe fiir Gene-
rika vor Ort zu produzieren [5].

Auf européischer Ebene gibt es
dhnliche Bestrebungen. Sanofi will
iiber ein Spin-off Pharmaka an meh-
reren EU-Standorten herstellen. Und
Sandoz plant, zusammen mit der 6s-
terreichischen Regierung Penicilline
in Europa zu produzieren. Im Ver-
einigten Konigreich will die britische
Regierung ebenfalls unabhingiger
von China werden.

Auch in Deutschland sind Liefer-
engpisse auf der politischen Agenda
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B Abbildung 1
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Gemeldete Lieferengpasse nach Substanz und Grund im Zeitverlauf (Erstmeldungen)
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Griinde fiir Erstmeldungen der Hersteller lassen sich primdr auf Herstellungsprobleme und erhihte Nachfrage zuriickfiihren (Quelle

aller Abbildungen: die Autoren).

gelandet. Im Koalitionsvertrag [6]
schreiben SPD, Griine und FDP, ein
wichtiges Ziel sei, die Versorgung
sowohl mit Arzneimitteln als auch
mit Impfstoffen sicherzustellen. Sie
wollen MafSnahmen ergreifen, um
die Produktion nach Deutschland
oder in die EU zuriickzuverlagern.
Details nennen die Unterzeichner
an dieser Stelle jedoch nicht.

Wie werden Lieferengpdsse in
Deutschland definiert?

Zum Hintergrund: In Deutschland
wird ein Lieferengpass als Unter-
brechung der Auslieferung fiir
2 oder mehr Wochen definiert. Al-
ternativ ist unter dem Begriff eine
deutlich vermehrte Nachfrage zu
verstehen, der Firmen nur unzu-
reichend nachkommen. Das hat
sich wahrend der COVID-19-Pan-
demie gezeigt. Plotzlich wurden
Anésthetika, Muskelrelaxanzien
und antivirale = Therapeutika
knapp. Sie kommen auf Intensiv-
stationen zum Einsatz.

Hersteller haben unter bestimm-
ten Voraussetzungen eine Selbst-
verpflichtung, Lieferengpésse zu
melden [7]. Das gilt fiir versor-
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gungsrelevante Wirkstoffe; Defini-
tionen sind im Arzneimittelgesetz
(AMG) §52b Abs.3c zu finden.
Gleichzeitig ist eine kritische
Grenze von 3 oder weniger Zulas-
sungsinhabern, endfreigebenden
Herstellern oder Wirkstoffherstel-
lern nicht zu unterschreiten.

Dariiber hinaus gilt die Selbstver-
pflichtung fiir alle Wirkstoffe, bei
denen in der Vergangenheit ein
Versorgungsmangel aufgetreten
war, die auf der Substitutionsaus-
schlussliste gefithrt werden, die
gemifl §52b Abs.3a AMG der
Meldeverpflichtung an Kranken-
hauser unterliegen oder die als
Rx-Praparate einen Marktanteil
von 25 % und mehr haben.

Ursachen von Lieferengpidssen
unzureichend dokumentiert

In Deutschland konzentrieren sich
Lieferengpasse auf wenige Thera-
pieklassen. Grundlage der Auswer-
tung sind Daten des Bundesinstituts
fiir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte (BfArM), Stand Okt. 2021. Be-
sonders héufig waren Préparate aus

der Neurologie, systemische Antiin-
fektiva, Antineoplastika bzw. Im-
munmodulatoren betroffen.

Eine weitere Auswertung fokus-
sierte sich bei Erstmeldungen auf Ur-
sachen der Lieferengpésse. Hier wur-
den v. a. eine erhohte Nachfrage, Pro-
bleme bei der Herstellung oder
unzureichende Produktionskapazité-
ten als Griinde angefiihrt. Seltener
traten Good-Manufacturing-Practice
(GMP)-Mingel, Probleme aufgrund
neuer Herstellungsverfahren oder
Schwierigkeiten bei der Chargenprii-
fung auf. Nicht immer sind die Ursa-
chen bekannt, was systematische
Analysen deutlich erschwert (Abb. 1).

Melden Hersteller einen Liefer-
engpass, stellen sich 2 Fragen: Wel-
che Marktanteile sind betroffen? Ist
ein anderer Hersteller — evtl. mit
Zeitversatz - in der Lage, seine Pro-
duktion anzukurbeln? Beim Antiepi-
leptikum Valproat etwa konnte Her-
steller B Defizite des Herstellers A
weitgehend kompensieren (Abb. 2).

Gibt es keine Alternativen im
Markt, bleibt Arzten nur, die Thera-
pie umzustellen — etwa in der Onko-
logie (Abb.3). Bei hochspezialisier-
ten Behandlungsregimes wird das
nicht immer gelingen.
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B Abbildung 2

Neurologie / Epilepsie

Geschitzter Lieferengpass

Lieferengpass Valproat Hersteller A 500MG (Tsd. DoT) — Gemeldeter LE: 04.06.2021- 30.11.2021
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Wiéihrend des Lieferengpasses beim Antiepileptikum Valproat wird auf ein Ausweichprodukt zuriickgegriffen.

B Abbildung 3

Onkologie / Mamma-Karzinom - Alternativprodukt mit anderem Wirkstoff

Geschitzter Lieferengpass

Lieferengpass Produkt A 250 & 500MG (Tsd. DoT) — Dauer des LE: 16.07.2021- 30.04.2022
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Wiihrend des Lieferengpasses von Produkt A wird vermehrt auf Produkt B mit einem anderen Wirkstoff zuriickgegriffen.

Marktverengung bei
versorgungsrelevanten
Wirkstoffen

Doch warum kommt es iiberhaupt
zu Lieferengpéssen? Die Suche nach
Ursachen gestaltet sich komplex. In-
wiefern Rabattvertrige Mitursache
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von Lieferengpéssen sind, wird von
Herstellern und Krankenkassen
kontrovers diskutiert.

Fakt ist, dass vermehrt Hersteller
gerade bei generischen Produkten
ihre Produktion einstellen, weil die
Preise, die sie mit diesen erzielen,
kontinuierlich sinken.

Die Folgen davon, wenn Herstel-
ler einerseits den Preisdruck an die
Rohstoffhersteller weitergeben und
andererseits in anderen Landern
deutlich mehr fiir das Produkt be-
zahlt wird, waren im Miérz 2022 ein-
driicklich am Beispiel von Tamoxi-
fen zu sehen.
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Bei 185 Wirkstoffen mit
Rabattvertrag in 2017 gab es
mehr als 4 Anbieter im GKV-
Markt

Bei 65 Wirkstoffen gab es bis
zu 4 Hersteller im
GKV-Rabattmarktsegment
und im gesamten GKV-Markt

Industrie, BPl e.V. 2018,

Fiir 65 Wirkstoffe gibt es sowohl im Rabattsegment als auch im gesamten GKV-Markt nur bis zu 4 Hersteller.

Die zunehmende Marktverengung
gilt daher als Risikofaktor fiir die Ver-
sorgung. Stellen nur noch wenige Fir-
men ein Medikament her und féllt ei-
ne von ihnen aus, kommt es zum Lie-
ferengpass. Bei mehreren Firmen ist
das Risiko deutlich geringer.

Dazu ein Blick auf Zahlen. Fiir
489 versorgungsrelevante Wirkstoffe
laut BfArM-Klassifikation konnten
in einer Studie von IQVIA [8] Analy-
sen erstellt werden (Stand 2017). Bei
239 dieser Molekiile gab es keine Ra-
battvertrdge. 185 Arzneistoffe hatten
mehr als 4 Anbieter im Markt der
Gesetzlichen Krankenversicherun-
gen (GKV). Kritisch wird die Sache
bei 65 Wirkstoffen mit jeweils 4 oder
weniger Anbietern (Abb. 4).

Wenn sich mehr und mehr Her-
steller vom Markt verabschieden,
kommt es schnell zu Problemen,
sollte eine Firma nicht mehr lieferfa-
hig sein. Zwischen 2008 (63,3 %) und
2017 (89,9 %) hat der Anteil der
Wirkstoffe mit Konzentration auf
wenige Hersteller deutlich zuge-
nommen. Die Zahlen beziehen sich
auf Pharmaka mit Rabattvertrigen
im gesamten Untersuchungszeit-
raum.
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Fir die Versorgung heifSt das
konkret: Bei wichtigen generisch
verfiigbaren Wirkstoffen konzen-
triert sich die Versorgung in
Deutschland auf die 3 grofSten Her-
steller mit Marktanteilen von bis zu
93 %. Untersucht wurden Wirkstoffe,
die der Doppelregulierung Rabatt-
vertrag und Festbetrag unterliegen.
Bemerkenswert ist dabei, dass Pan-
toprazol, Ramipril, Ibuprofen und
Bisoprolol in der Vergangenheit alle-
samt bereits von Lieferengpéssen
betroffen waren.

Globalisierung - ein Trend
nicht ohne Risiken

Neben der Konzentration auf weni-
ge Anbieter kommt auch die Globa-
lisierung bei der Suche nach Ursa-
chen zum Tragen. Im Laufe der Zeit
haben pharmazeutische Hersteller
ihre Produktion immer stirker in
den asiatischen Raum verlegt — von
30-40 % in den 1970er- und 1980er-
Jahren iiber 60-70 % in den 1990er-
und 2000er-Jahren hin zu 70-80 %
zum gegenwartigen Zeitpunkt.
Heutzutage werden also die meis-
ten Rohstoffe und Zwischenproduk-

te fiir die Arzneimittelproduktion im
asiatischen Raum hergestellt. China
rangiert weltweit mit 38 % an erster
Stelle, gefolgt von Indien (16 %) und
von den USA (14 %). Nur 11 % aller
Hersteller befinden sich in der EU.
Im Zuge der Pandemie haben man-
che Linder ihre Grenzen geschlos-
sen oder Exportverbote erlassen,
was voriibergehend zu Versorgungs-
engpassen gefithrt und die Risiken
einer Abhéngigkeit von wenigen
Rohstofflieferanten verdeutlicht hat.
Hersteller entscheiden sich nicht
nur aus Kostengriinden dafiir, ihre
Produktion zu verlagern. In China
und Indien leben 36 % der Weltbe-
volkerung, die mit wachsender Wirt-
schaftskraft vermehrt Zugang zu
medizinischer Versorgung haben,
was sich auch in steigendem Bedarf
nach Arzneimitteln niederschlégt.

Europiische Perspektiven zur
Beurteilung von
Lieferengpéssen

Europaische Standorte allein sind
jedoch keine Garantie fiir die Liefer-
fahigkeit. Ein Beispiel: Als Italien be-
sonders stark von der COVID-19-
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Quelle: Auszug aus IQVIA Lieferengpass-Studie fiir ProGenerika 2016

Nationale MafSnahmen zur Reduzierung von Lieferengpdissen.

Pandemie betroffen war, kam es zu | terpretationen erschweren daher die | zahlreiche Mafisnahmen moglich

Engpéssen, weil im Norden Italiens
zahlreiche Fabriken zu finden sind,
die zeitweise geschlossen werden
mussten. Auflerdem haben Regie-
rungen selbst innereuropiische
Grenzen dicht gemacht. Daher sind
neben der Produktionsverlagerung
auch eine Erhohung der Produk-
tionskapazitdten und eine Diversifi-
zierung der Produktionsstitten fiir
alle Herstellungsschritte notwendig.

Fiir die Analyse der Versorgungs-
situation in Europa ist nicht nur ei-
ne einheitliche Definition von Liefer-
engpassen notwendig. Auch das
Meldeverhalten muss konsistent
sein, damit z.B. die fehlende Lo-
schung nicht mehr existenter Liefer-
engpisse nicht zu einer Ubererfas-
sung in den Systemen fiihrt.

Die Europiische Arzneimittel-
agentur (EMA) definiert [9] den Be-
griff ,Lieferengpass” dufSerst vage:
~Ein Mangel an einem Human- oder
Tierarzneimittel liegt vor, wenn das
Angebot die Nachfrage auf nationa-
ler Ebene nicht deckt.” Sie ldsst Mit-
gliedsstaaten einen weiten Ermes-
sensspielraum. Unterschiedliche In-
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Vergleichbarkeit der Daten.

Dennoch zeigen sich bei der Ana-
lyse europiischer Daten einige De-
tails. Betroffen waren v. a. Generika,
aber kaum patentgeschiitzte Origi-
nale. Allerdings hat ein Engpass bei
Originalpraparaten einen ungleich
hoheren Einfluss auf die Versor-
gung, weil in diesem Fall eben keine
Alternativprodukte anderer Herstel-
ler zur Verfiigung stehen.

Um Entscheidern eine Basis fiir ih-
re Planung zu geben, wurde ein Dash-
board entwickelt, das verschiedene
Datenquellen auswertet. Ziel der
Analyse ist, Risiken frithestmoglich
zu erkennen und Alternativen aufzu-
zeigen. Das konnen weitere Anbieter
innerhalb der EU sein. Auch andere
Packungsgroflen oder Wirkstoffstar-
ken sind mitunter Alternativen, wenn
sich der Engpass auf bestimmte Han-
delsformen konzentriert.

Weltweite Strategien gegen
Lieferengpéisse

Die letzten Jahre haben gezeigt, dass
- unabhéngig von der Pandemie -

sind, um gegen Lieferengpisse vor-
zugehen (Abb. 5). Dazu z&hlt in ers-
ter Linie eine enge Zusammenarbeit
zwischen Herstellern, Zulassungs-
und Uberwachungsbehérden. Ver-
pflichtende oder freiwillige Meldere-
gister tragen ebenfalls zu Verbesse-
rungen bei. In einigen EU-Nationen
haben Verantwortliche auch Listen
essenzieller Arzneimittel zusam-
mengestellt oder Mindestmengen
fiir Lagerbestande definiert. Dariiber
hinaus tragen beschleunigte Zulas-
sungen fiir Produkte oder Produk-
tionsanlagen zu einer Verbesserung
der Situation bei. Importregelungen,
verpflichtende Meldungen, falls Arz-
neimittel aufler Verkehr genommen
werden, oder Preisanpassungen fiir
Produkte mit Lieferengpédssen wer-
den ebenfalls diskutiert. Die Rege-
lungen unterscheiden sich von Na-
tion zu Nation erheblich - dazu
wurde bereits 2015 ein Gutachten
erstellt [10] (Abb. 5).

Speziell ein Blick auf Deutsch-
land: Mit dem Fairer-Kassenwettbe-
werb-Gesetz hat die damalige Bun-
desregierung Anfang 2020 Mafinah-
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men gegen Lieferengpésse beschlos-
sen [11]. Festgelegt wurde, dass ein
Beirat aus Vertretern des GKV-Spit-
zenverbandes, der Arzte- und Apo-
thekerschaft, der Industrie und dem
Grofshandel gegriindet wird. Er
stimmt sich mit dem BfArM bei Fra-
gen zu Lieferengpissen ab. Firmen
erkldren sich wiederum im Rahmen
einer Selbstverpflichtung bereit, das
BfArM iiber Versorgungsschwierig-
keiten zu informieren. Auf Anord-
nung kann das Institut auch Daten
von Herstellern und GrofShindlern
einfordern. Speziell bei versorgungs-
kritischen Arzneimitteln haben Bun-
desbehorden auch die Option, Vor-
gaben zur Lagerhaltung zu erteilen.

Die beschleunigte Zulassung fiir
Produkte oder Produktionsanlagen
hat wihrend der Corona-Pandemie
einen entscheidenden Schub erhal-
ten. Es bleibt abzuwarten, ob dieser
auch langfristig dazu beitragt, Inno-
vationen schneller in die Versorgung
zu bringen und groflen Bevolke-
rungsteilen national und global ver-
fiigbar zu machen.

Ausblick: Datenquellen
bestmoglich nutzen

Damit nicht genug: Behorden verfol-
gen auf nationaler oder internatio-
naler Ebene weitere Pldne. Das
BfArM hat Ende 2021 ein Projekt
gestartet, um mit kiinstlicher Intelli-
genz verschiedene Datenquellen
auszuwerten [12]. Beriicksichtigt
werden u.a. Informationen zu
Produktionskapazitdten und zu Her-
stellungswegen. Die neue BfArM-

Koordinierungsstelle plant, Herstel-
lungswege, Bedarfsprognosen, Pro-
duktionskapazitdten sowie Risiko-
potenziale liickenlos und weltweit
abzubilden. Auf dieser Grundlage
konnen MafSnahmen zur Sicherung
der kontinuierlichen Verfiigbarkeit
aller Wirkstoffe getroffen werden.
Zusammen mit Firmen will das Gre-
mium auch Mafinahmen treffen, um
Herstellungsketten zu starken — und
damit kiinftige Lieferengpésse zu
vermeiden.

Das Europdische Parlament und
der Européische Rat wiederum set-
zen auf eine EU-weite Datenbank
[13]. Federfithrend wird die EMA
Lieferengpasse erfassen, versor-
gungsrelevante Wirkstoffe auflisten
und MafSnahmenkataloge erarbei-
ten.
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