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Kurzfassung

Hintergrund

Lieferengpdsse bei Medikamenten (d. h. die voriibergehende, oft kurzfristig auftretende Nichtver-
fligbarkeit von Arzneimitteln) stellen ein globales Problem dar und haben in den letzten Jahren
auch in wirtschaftsstarken Landern wie Deutschland zugenommen (wobei ein Lieferengpass nicht
zwangslaufig einen Versorgungsengpass darstellt). In Deutschland werden im Rahmen der Ge-
setzwerdung des Fairer-Kassenwettbewerb-Gesetzes MaBRnahmen zur Bekampfung von Liefereng-
passen diskutiert. Vor diesem Hintergrund dient dieses Kurzgutachten dazu, die Relevanz von
Lieferengpadssen bei Medikamenten in anderen Landern, Ursachen dafiir und MaBRnahmen zu deren
Bewadltigung sowie Vermeidung zu erheben und daraus Empfehlungen fiir Deutschland abzuleiten.

Methoden

Ausgehend von einer literaturgestiitzten Einfiihrung in das Thema aus globaler Perspektive wurde
ein Fallstudienansatz mit vertiefender Analyse fiir vier europdische Lander (Finnland, Italien, Nie-
derlande und Schweden) und sieben Wirkstoffe verfolgt. Der Umfang der Lieferengpdsse allgemein
und fur Arzneimittel der ausgewahlten Wirkstoffe wurde gemeinsam mit moglichen Ursachen er-
hoben, und MaRnahmen zur Verhinderung und Bewadltigung der Lieferengpdsse und ihre Wirkung
wurden analysiert. Diese Untersuchung erfolgte auf Basis von Literaturrecherchen (einschlieBlich
der Berlicksichtigung grauer Literatur), Abfragen der Melderegister fir Lieferengpasse und semi-
strukturierten Interviews mit Vertreterinnen/Vertretern der Arzneimittelbehdrden und der 6ffent-
lichen Apotheken in den Vergleichslandern.

Ergebnisse

Alle Vergleichslander hatten zum Zeitpunkt der Studie (Januar 2020) Meldungen uber Liefereng-
pdsse zu verzeichnen. Allerdings zeigten sich deutliche Unterschiede zwischen den Landern:
knapp 1.700 Meldungen in Finnland fir das Jahr 2019 standen 320 solcher Meldungen in Deutsch-
land gegeniiber. Zum Teil mégen Unterschiede in der Meldemoral geschuldet sein. In Finnland,
den Niederlanden und Schweden haben die Meldungen fiir die Lieferengpdsse deutlich zugenom-
men (fir Italien lagen keine diesbeziglichen Daten vor).

Als Hauptgrund fur Lieferengpdsse wurden in den untersuchten Landern Probleme im Zusammen-
hang mit der Produktion, inklusive Qualititsmangeln, genannt. Dariiber hinaus wurde der Paral-
lelexport von Arzneimitteln in hoherpreisige Lander dafiir verantwortlich gemacht. Die Detailana-
lyse fur ausgewdahlte Wirkstoffe bestdtigte Produktions- und Qualitatsprobleme als zentrale Ursa-
che fiur Lieferengpdsse. Von den sieben Wirkstoffen bestanden zum Zeitpunkt der Erhebung (Ja-
nuar 2020) Lieferengpdsse bei fiinf Wirkstoffen in Deutschland, bei jeweils vier Wirkstoffen in
Finnland, den Niederlanden und Schweden und bei fiinf (bzw. sechs unter Beriicksichtigung eines
angekindigten Engpasses) in Italien. Allerdings waren nicht immer alle Produkte eines Wirkstoffs
betroffen, und es bestanden Unterschiede zwischen den Landern dahingehend, welche Wirkstoffe
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und Produkte von einem Lieferengpass betroffen waren. Ein Zusammenhang zwischen Liefereng-
passen und Rabattvertragen in Deutschland bzw. vergleichbaren Instrumentarien in anderen Lan-
dern, die auf Ausschreibungen im niedergelassenen patentfreien Sektor beruhen (etwa der Prafe-
renzpreispolitik in den Niederlanden und dem ,Produkt des Monats" in Schweden), konnte nicht
festgestellt werden. In Deutschland wurden auch Lieferengpdsse bei Arzneimitteln verzeichnet,
die keinem Rabattvertrag unterlagen, wahrend einem mit Rabattvertrag unterliegende Medika-
mente des gleichen Wirkstoffs lieferbar waren.

In allen untersuchten Lindern werden von der Behorde einschlagige Melderegister gefuihrt, und
Hersteller sind verpflichtet, diesen drohende und bestehende Engpasse zu melden. Die tatsachli-
che Umsetzung der Meldepflicht ist eine Herausforderung, und in manchen Landern enthalten die
Register keine Informationen zur Dauer (Beginn, erwartetes Ende) der Engpdsse (nicht als melde-
pflichtiger Inhalt vorgesehen bzw. in der Praxis trotz Vorgabe nicht gemeldet). Sanktionen bei
VerstoRen gegen die Meldepflicht bestehen in manchen Landern (Italien, Niederlande) bzw. werden
diskutiert (Finnland).

In allen untersuchten Liandern wurden regulatorische MaRnahmen getroffen, um Lieferengpasse
besser zu bewiltigen. Diese bestehen insbesondere aus Sondergenehmigungen bei der Einfuhr
und Ausnahmen hinsichtlich der Sprache der Gebrauchsinformation (in einer Fremdsprache er-
laubt). Reserven fiir ausgewdhlte Medikamente bestehen in Finnland und sollen ab 2020 in den
Niederlanden aufgebaut werden.

Wenngleich einige der analysierten Lander Hochpreislander und tendenziell Empfanger von Paral-
lelimporten sind, ist die Moglichkeit des Verbots von Parallelexporten betroffener Medikamente
ein Thema: Dieses Verbot wird derzeit diskutiert (Niederlande, Schweden), besteht fiir gelagerte
Arzneimittelreserven bereits (Finnland) oder wird seit 2019 fiir wenige ausgewdahlte Medikamente,
deren Nichtverfligbarkeit zu einem Versorgungsengpass fiihren kann, ausgesprochen (ltalien).

Lander mit Rabattvertragen fiir Generika (Niederlande, Schweden) sehen Sanktionen im Falle der
Nichtlieferung von Arzneimitteln vor. In allen untersuchten Liandern wird eine zweigleisige Vor-
gangsweise gefahren, die sowohl auf Sanktionen (bei Nichtlieferung und Verst6Ren gegen die Mel-
depflicht) als auch dem Dialog mit Akteuren, insbesondere der Industrie, dem GroRhandel und
Apotheken, fult. Der Informationsaustausch dient dazu, besser geriistet zu sein, um auf Lie-
ferengpdsse zu reagieren, Vorschlage fir die Zukunft zu erarbeiten und gemeinsame Projekte zu
initiieren (z. B. Inspektion von Unternehmen mit GroBhandelslizenz hinsichtlich ihrer Vertriebs-
praktiken).

Schlussfolgerungen

Melderegister sind ein zentrales Instrument zum besseren Management von Lieferengpassen, da
sie einen Beitrag zur Transparenz leisten. Allerdings sind sie in der Praxis oft nur eingeschrankt
von Nutzen, weil trotz Verpflichtung Meldungen nicht bzw. unvollstindig abgegeben werden und
im Allgemeinen nur Informationen seitens der Industrie und gegebenenfalls des GroRhandels ein-
gespielt werden. Es fehlen aber Informationen weiterer wichtiger Akteure (insbesondere der Apo-
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theken). Die Etablierung der Meldepflicht bei Lieferengpassen in Deutschland wirde eine Gele-
genheit bieten, weitere unterstiitzende MaRnahmen gleich mit einzufiihren (z.B. in Bezug auf die
Umsetzung der Meldeverpflichtung, Definition relevanter und international vergleichbarer Inhalte,
Einbindung von Meldungen weiterer Akteure).

Es wird empfohlen, dass durchaus auch Lander wie Deutschland, die tendenziell nicht in groRem
MaRe von Parallelexporten betroffen sind, die gesetzliche Grundlage schaffen, um im Bedarfsfall
Exportverbote fiir von Engpdssen bedrohte Arzneimittel verhdngen zu kénnen. Reserven stellen
eine weitere mogliche MaRnahme dar; es wird allerdings geraten, wegen der damit verbundenen
Kosten bei nur wenigen ausgewdhlten Arzneimitteln Reserven zu schaffen.

Neben gdngigen, auch in anderen Landern gesetzten MaRnahmen (z. B. Meldepflicht, Exportver-
bote, Stakeholder-Dialog), von denen und den damit gemachten Erfahrungen gelernt werden kann,
ist auRerdem zu prifen, ob und wie in einem Land bestehende MaRhahmen anders ausgestaltet
werden kdnnen, um auch zur Vermeidung von Lieferengpdssen beizutragen. In diesem Sinne stel-
len die in Deutschland uiblichen Rabattvertrage fur Generika eine Chance dar: Elemente einer op-
timierten Ausgestaltung umfassen die (in Deutschland bereits bestehende) Verpflichtung zur Lie-
ferfahigkeit der Anbieter, eine Verscharfung der Sanktionen und gegebenenfalls tiber das natio-
nale Melderegister hinausgehende Informationspflichten (z. B. Meldung eines vergangenen oder
drohenden Engpasses gegeniiber der Krankenkasse).

Erfahrungen mit nationalen MaRnahmen zur Bewadltigung und Verhinderung der Lieferengpdsse
sollen in die internationale Diskussion eingebracht werden. Landeriibergreifend, insbesondere auf
europdischer Ebene mit der diesbeziiglich auch aktiven Europdischen Arzneimittelbehoérde, sollen

gemeinsame Anstrengungen fiir Losungen unternommen werden (z. B. Parallelhandel, Frage der
Vergleichbarkeit der Inhalte der Melderegister).

Schliisselworter

Zugang zu Medikamenten, Verfuigbarkeit, Lieferengpass, Generika, Landervergleich
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Summary

Background

Medicine shortages (i.e. non-availability of medicines for a limited period of time, frequently on
short notice) are a global problem and have been increasingly emerging in recent years, even in
high-income countries such as Germany (however, the minority of medicine shortages leads to a
supply shortage). In Germany, measures to mitigate medicine shortages are being discussed as
part of a new draft law called “Fairer-Kassenwettbewerb-Gesetz“ (Law on Fair Competition be-
tween Health Insurance Institutions). Against this background, the aim of this study is to assess
the relevance, causes and measures for managing and preventing medicine shortages in other
countries and to develop recommendations for Germany.

Methods

Following a literature-based introduction to the topic from a global perspective, case studies are
offered which provide in-depth analyses for four European countries (Finland, Italy, the Nether-
lands and Sweden) and seven active substances. Topics of the survey were the extent of medicine
shortages, in general and for the selected active substances, possible causes and measures taken,
and the effects of these measures were assessed. The study was based on a literature review
(including grey literature), an analysis of data obtained from national registers for medicine short-
ages and semi-structured interviews with representatives of medicines agencies and community
pharmacies in the respective countries.

Results

At the time of the study (January 2020), all countries of the study reported medicine shortages.
However, significant differences were observed between the countries: the number of notifications
for the year 2019 ranged between almost 1,700 in Finland and 320 in Germany. To some extent,
differences may be attributable to the countries’ reporting culture. In all of the countries analysed
(no data on the development in Italy), notifications of medicine shortages have considerably in-
creased.

The main reason for medicine shortages in the countries analysed were production problems,
including quality issues. In addition, the parallel export of medicines to higher-priced countries
was named as a potential cause for medicine shortages. The analysis for the selected active sub-
stances confirmed production and quality problems to be the major cause of medicine shortages.
Of the seven active substances, at the time of the survey (January 2020), there were medicine
shortages for five active substances in Germany, for four active substances in Finland, the Neth-
erlands and Sweden, respectively, and for five active substances in Italy (or six including an an-
nounced upcoming shortage). However, not all products of an active substance were affected, and
there were differences between countries as to which active ingredients and products were af-
fected by a medicine shortage. A relation between medicine shortages and discount agreements
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in Germany (“Rabattvertrage”) or similar tendering(-like) policies in the outpatient off-patent sec-
tor in other countries (such as the preferential price policy in the Netherlands and the “product of
the month” in Sweden) could not be established. In Germany, shortages were recorded for medi-
cines that were not subject to a discount agreement while medicines of the same active ingredient,
for which a discount agreement was concluded, were available.

In all the countries analysed, authorities have reporting systems (registers), and manufacturers
are obliged to notify forthcoming and existing medicine shortages. The enforcement of the noti-
fication obligation proves to be challenging, and in some countries the registers lack information
about the duration (start, expected end) of the medicine shortages (not considered as mandatory
data to report or non-reporting despite legal requirements). Sanctions for violating notification
obligations exist in some countries (Italy, the Netherlands) or are being discussed (Finland).

Regulatory measures to improve the management of medicine shortages were implemented in all
countries analysed. These measures are, in particular, special permits for imports and exemptions
with regard to the language of the package leaflet (a foreign language is allowed). Mandatory
reserve supplies of certain medicines exist in Finland and are to be built up in the Netherlands in
2020.

Although some of the countries analysed are high-priced countries and thus tend to be parallel
importing , banning parallel exports for affected medicines has increasingly been discussed as an
option: while some countries are currently considering its implementation (Netherlands, Sweden),
other countries have already introduced such a ban: it is in place for medicines subject to man-
datory reserve supplies in Finland, and since 2019 Italy has had the legal basis to issue an export
ban for a few medicines whose non-availability risks to result in a supply shortage.

Countries with discount agreements for generics (Netherlands, Sweden) have established sanc-
tions in the event of non-delivery of medicines. In all countries analysed, a common approach to
mitigate medicine shortages is a combination of sanctions (in the event of non-delivery and vio-
lations of the notification obligation) and a dialogue with stakeholders, especially industry, whole-
salers and pharmacies. Information exchange is aimed to ensure better preparedness to manage
medicine shortages, to elaborate proposals for the future and to launch joint projects (e.g. in-
spection of companies with a wholesale license regarding their distribution practices).

Conclusions

Registers are seen as a key tool to manage medicine shortages as they contribute to transparency.
In practice, however, they are often subject to limitations, such as incomplete (or even no) report-
ing and notifications being mainly submitted by industry (and sometimes also wholesalers). Thus,
information from other important players (in particular pharmacies) is often missing. The estab-
lishment of a mandatory reporting system for medicine shortages in Germany offers an oppor-
tunity to simultaneously introduce other supporting measures (e.g. action to ensure compliance
with mandatory reporting, the definition of relevant and internationally comparable contents, in-
viting further players to submit notifications).
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It is recommended that even countries such as Germany, which tend not to be largely affected by
parallel exports, establish the legal basis to be able to impose, whenever needed, export bans for
medicines at risk of shortage. Reserve supplies are another option; however, it is recommended
using them selectively for a few medicines due to the high costs involved.

In addition to common measures that have been implemented in other countries (e.g. mandatory
notification, export bans, stakeholder dialogue) which allow lessons to be learned, existing poli-
cies in a country should be analysed with a view of optimising their design to contribute to the
mitigation of medicine shortages. In this regard, the frequently applied discount agreements for
generics in Germany offer an opportunity to be adapted for this purpose: such elements include
the obligation for suppliers to ensure delivery (which already exists in some discount agreements
in Germany), stricter sanctions and the requirement to report additional information that go be-
yond the notification obligation to the national register (e.g. notification of a previous or imminent
shortage to the health insurance institution).

Experiences with national measures to manage and prevent medicine shortages are to be fed into
the international debate. At a transnational level, especially at the European level in coordination
with the European Medicines Agency, which is also active in this area, joint efforts for solutions

are to be undertaken (e.g. related to parallel trade, the comparability of the contents of the reg-
isters).

Key words

access to medicines, availability, medicine shortage, drug shortage, generics, country comparison
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1 Einleitung

1.1 Hintergrund

Ausgehend von einem Mangel an generischen Onkologika in den USA vor Uber zehn Jahren
(Gatesman/Smith 2011; McBride et al. 2013), stellten in den vergangenen Jahren Lieferengpasse
bei Arzneimitteln global ein bedeutendes Problem dar - auch in sdmtlichen europdischen Landern
(Gray/Manasse Jr 2012; Huys/Simoens 201 3).

Hauptbetroffene von Lieferengpdssen bei Medikamenten sind Patientinnen und Patienten. So kann
die Nichtverfiigbarkeit von Medikamenten eine Umstellung auf Ersatzprdparate oder - wenn dies
nicht moglich ist- eine Verschiebung der Therapie bedeuten. Dies kann sich negativ auf die Le-
bensqualitdt der Patientinnen und Patienten und zahlreiche weitere Faktoren (z. B. geringere Le-
benserwartung) auswirken - insbesondere, wenn der Lieferengpass bestimmter Medikamente von
langer Dauer ist (Sachverstandigenrat zur Begutachtung der Entwicklungim Gesundheitswesen
2014). Insofern kann ein Lieferengpass einen Versorgungsengpass hervorrufen.

Die Ursachen der Lieferengpdasse sind vielseitig und komplex. Von zentraler Bedeutung sind pro-
duktionsbedingte Griinde wie Rohstoffengpdsse in der Herstellung, die Biindelung der Produktion
an wenigen Standorten und damit verbundene globale Auswirkungen bei etwaigen Produktions-
ausfdllen oder Qualititsprobleme an Standorten in Billiglohnlandern (Costelloe et al. 2015; De
Weerdt et al. 2015; Heiskanen et al. 2017; Pauwels et al. 2014). Dariiber hinaus werden in der
Diskussion immer wieder 6konomische Anreize vorgebracht: Darunter fallen etwa Reexporte (Di
Giorgio et al. 2019). Gangige Argumente in diesem Zusammenhang sind aber auch, dass die Arz-
neimittelpreise zu niedrig und damit der Markt nicht mehr attraktiv sei (insbesondere bei Generika
vorgebracht) und auch dass Ausschreibungen oder ausschreibungsiahnliche Beschaffungen fiir
Lieferengpdsse verantwortlich seien (Dranitsaris et al. 2017).

Apotheker/-innen und arztliches Personal sind im Falle von Lieferengpdssen zu einer Suche nach
Alternativen gezwungen, was sich fir sie in zum Teil beachtlichem Mehraufwand niederschlagt: Laut
einer Umfrage der Europdischen Apothekervereinigung (Pharmaceutical Group of the European
Union / PGEU) sind Apotheker/-innen in Europa im Schnitt 5,6 Stunden pro Woche damit beschaf-
tigt, die Konsequenzen der Lieferengpasse zu managen (Pharmaceutical Group of the European
Union 2019).

Auch Deutschland war in den letzten Jahren vermehrt von Lieferengpdssen bei Medikamenten be-
troffen (Sucker-Sket 2019), und mit dem zum Zeitpunkt dieses Kurzgutachtens im parlamentari-
schen Verfahren befindlichen ,Gesetz fiir einen fairen Kassenwettbewerb in der gesetzlichen Kran-
kenversicherung” (Fairer-Kassenwettbewerb-Gesetz, GKV-FKG) sollen MaRnahmen zur Bekampfung
von Lieferengpdssen eingefiihrt werden. Die Debatte um diesen Gesetzentwurf enthélt auch die
Frage, ob Rabattvertrage fur Generika zu Liefer- oder gar Versorgungsengpdssen beitragen (AG
Gesundheit 2019; GKV Spitzenverband 2019; Wissenschaftliches Institut der AOK 2019).
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Vor diesem Hintergrund hat die Gesundheit Osterreich Forschungs- und Planungs GmbH (GO FP)
dieses Kurzgutachten erarbeitet, um auf Basis internationaler Evidenz und Erfahrungen Hand-
lungsempfehlungen fiir die Bekdmpfung von Lieferengpdssen in Deutschland zu entwickeln.

1.2 Zielsetzung des Kurzgutachtens

Das Kurzgutachten dient dazu, Wissen liber die Relevanz und Ursachen von Lieferengpdssen bei
Medikamenten in anderen Landern zu generieren, Losungsansadtze dafiir und damit gemachte Er-
fahrungen zu erheben und in der Folge diese Erkenntnisse auf eine Ubertragbarkeit auf Deutsch-
land zu prifen und daraus Empfehlungen abzuleiten.

Im Sinne der Ausgewogenheit zwischen globaler Perspektive und Detailgrad wird bei der Recher-
che der internationalen Evidenz ein allgemeiner internationaler Uberblick gegeben, der um aus-
fuhrliche Landerbeispiele erganzt wird. Der aktuellen Diskussion tiber Rabattvertrage in Deutsch-
land Rechnung tragend, wird besondere Aufmerksamkeit auf Rabattvertrage bzw. diesen dhnliche
Instrumente im patentfreien Markt gerichtet und deren Rolle im Zusammenhang mit Liefereng-
passen untersucht.

1.3 Aufbau des Kurzgutachtens

Das Kurzgutachten gliedert sich in der Folge in weitere fiinf Kapitel:
»  Kapitel 2 beschreibt die gewdhlte Methodik zur Ausarbeitung dieses Kurzgutachtens.
» Kapitel 3 bietet eine allgemeine Einfiihrung in die Thematik aus internationaler Perspektive.

» Kapitel 4 dient der Darstellung der Rechercheergebnisse in Bezug auf die ausgewahlten
Landerbeispiele.

»  Kapitel 5 analysiert die Erkenntnisse aus den anderen Landern im Vergleich zur Situation in
Deutschland in Hinblick auf das AusmaR und die Ursachen von Lieferengpassen und auf
MaRnahmen zu deren Bewadltigung.

»  Kapitel 6 fasst die zentralen Erkenntnisse zusammen und entwickelt, darauf basierend,
Empfehlungen fir Deutschland.
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2 Methodik

2.1 Inhalte der Erhebung

Im Zusammenhang mit Lieferengpadssen wurden folgende zentrale Fragen in anderen Liandern
untersucht:

»  Ausmal der Lieferengpdsse (basierend auf der jeweiligen nationalen Definition von
Lieferengpdssen)

» Ursachen der Lieferengpasse

»  MalRnahmen zur Bekampfung von Lieferengpassen und ihre Wirksamkeit

Fir ausgewahlte Wirkstoffe wurden fiir Deutschland und die ausgewdhlten Liander folgende Re-
cherchen vorgenommen:

» Liegen bei dem Wirkstoff Lieferengpasse vor?
»  Wie lang dauern die Lieferengpdsse bzw. werden sie noch dauern?
»  Sind die Grinde fir die Lieferengpdsse bekannt?

Vor dem Hintergrund der Diskussion in Deutschland rund um Rabattvertrdge wurde im vorliegen-
den Gutachten der Fokus auf den niedergelassenen patentfreien Sektor gerichtet.

2.2 Lander der Erhebung

Bei der Einfiihrung ins Thema mittels eines globalen Uberblicks wurden keine Einschridnkungen
auf Regionen oder Lander vorgenommen.

Im Detail wurden vier Lander in Hinblick auf ihre Situation betreffend Lieferengpdsse analysiert.
Folgende Kriterien wurden zur Auswahl der Lander angewandt:

» Land in Europa (zwecks Vergleichbarkeit)

»  Land mit guter Wirtschaftsleistung (vergleichbar mit Deutschland)

»  Mix an Sozialversicherungslandern und Landern mit nationalem Gesundheitsdienst

»  Beriicksichtigung von Landern mit implementierten MaRnahmen zur Forderung von Generika

»  Mix an Landern, die Rabattvertrage fiir Generika und dhnliche Instrumente haben, und sol-
chen, die diese nicht haben

Auf Basis dieser Kriterien wurden folgende Lander ausgewadhlt:

»  Finnland

» ltalien

» Niederlande
» Schweden
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2.3 Wirkstoffe der Analyse

Exemplarisch wurde das Vorliegen eines aktuellen Lieferengpasses in Deutschland und den ande-
ren untersuchten Landern fiir simtliche Arzneispezialititen einiger ausgewahlter Wirkstoffe un-
tersucht.

Bei der mit dem Auftraggeber abgestimmten Auswahl der Wirkstoffe wurde darauf geachtet,

» dass diese unterschiedliche Indikationen betreffen (s. auch Tabelle 2.1),

» dass Arzneispezialititen dieser Wirkstoffe Rabattvertragen unterliegen (Vorabpriifung bei
den beiden grofRten deutschen gesetzlichen Krankenversicherungen, AOK und Techniker
Krankenkasse) und

» dass die Wirkstoffe in mindestens einem der betrachteten Lander einen Lieferengpass haben
(vorlaufige Vorabpriifung ad Stand Dezember 2019).

Anhand dessen wurden folgende sieben Wirkstoffe in die Untersuchung aufgenommen:

»  Ranitidinhydrochlorid

»  Lamotrigin

»  Hydromorphonhydrochlorid

»  Pramipexoldihydrochlorid 1 H20
»  Gabapentin

»  Fentanyl

»  Solifenacin

Tabelle 2.1:
Methodik - Wirkstoffauswahl
Wirkstoffname ATC-Code Indikationen
Ranitidinhydrochlorid A02BA02 Magen- und Darmgeschwiire, gastroosophagale Refluxkrankheit
Lamotrigin NO3AX09 Epilepsie
Hydromorphonhydrochlorid NO2AAO03 Schmerzen (Opioid)
Pramipexoldihydrochlorid 1 H20 | NO4BCO5 Parkinson, Restless-Legs-Syndrom
Gabapentin NO3AX12 Epilepsie
Fentanyl NO2ABO3 Schmerzen (Opioid)
Solifenacin GO4BDO8 |mperat|\{er Harndrang, Pollakisurie, Dranginkontinenz bei
hyperaktiver Blase

ATC = anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifikation

Quellen: Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte (2020), Finnish Medicine Agency (2020b), Koninklijke
Nederlandse Maatschappij ter bevordering der Pharmacie (2020a), Lakemedelsverket (2019)
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2.4 Datenquellen

Internationaler Uberblick

Fiir den allgemeinen internationalen Uberblick wurde auf Literatur (inklusiver grauer Literatur) zu-
gegriffen, die unsystematisch identifiziert wurde.

Systemcharakteristika und Lieferengpasse in den ausgewdhlten Lindern

Fir die Landerbeispiele bendtigte Informationen wurden in einem ersten Schritt mittels unsyste-
matischer Literatursuche nach wissenschaftlichen Artikeln in Fachzeitschriften und insbesondere
nach grauer Literatur (Dokumente der jeweiligen Behotrden etc.) identifiziert.

Dazu wurden auch Kooperationspartner/-innen bei Behérden und in der Forschung in den betref-
fenden Landern um allfédllige weitere Dokumente ersucht.

In einem zweiten Schritt wurden semistrukturierte Interviews mit Vertreterinnen/Vertretern der
zustdandigen Behorden und - sofern moglich - der 6ffentlichen Apotheken zur Kldarung der offenen
Fragen, Identifikation weiterer Publikationen und zur Einschdatzung der Interviewpartner/-innen
bezuglich der Wirksamkeit der MaRnahmen gefiihrt.!

Die Gutachtenersteller/-innen nutzten dabei bestehende Kontakte aus fritheren Forschungsarbei-
ten und- im Falle der Behorden - die Kooperation mit den Mitgliedern des von ihnen betriebenen
PPRI-Netzwerks2.

Konkret wurden fir folgende Lander je Institution je eine Vertreterin bzw. ein Vertreter kontaktiert:

»  Finnland:
»  Sozialversicherung (Kansaneldkelaitos, Kela), Kontakt und Auskunft per E-Mail
»  Arzneimittelagentur (Fimea), initialer Kontakt per E-Mail und Auskunft per Telefonat
(16. Januar 2020)
»  Apothekenvereinigung (Apteekkariliitto), Kontakt per E-Mail (Interview kam nicht zu-
stande)

T Aufgrund der kurzen Bearbeitungszeit fiir das Kurzgutachten war es nicht méglich, in allen Landern alle Ansprechpersonen zu
erreichen.

2 |m Behérdennetzwerk Pharmaceutical Pricing and Reimbursement Information (PPRI) sind Mitarbeiter/-innen von Preisbil-
dungs- und Erstattungsbehorden (z. B. Gesundheitsministerien, Sozialversicherungen) aus 47 Landern vertreten. Im Rahmen
des PPRI-Netzwerks werden beispielsweise regelmaRig Landerberichte in Hinblick auf die Arzneimittelsysteme erstellt und
MaRnahmen der Arzneimittelpolitik analysiert. Das PPRI-Netzwerk ermoglicht es, bei den Kooperationspartnerinnen/-part-
nern in zahlreichen Landern rasch recherchieren zu kénnen.
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Italien:
»  Arzneimittelagentur (AIFA), Kontakt per E-Mail und Telefonat (21. Januar 2020)
»  Apothekenvereinigung (Federfarma), Auskunft per E-Mail und Telefonat (21. Januar
2020)

Niederlande:
»  Krankenversicherung (VGZ), Auskunft per E-Mail und Telefonat (22. Januar 2020)
»  Apothekenvereinigung (KNMP), Auskunft per E-Mail und Telefonat (23. Januar 2020)

Schweden:
»  Agentur fiir zahnarztliche und pharmazeutische Leistungen (TLV), Auskunft per E-
Mail und Telefonat (21. Januar 2020)
»  Apothekenvereinigung (Sveriges Apoteksforening), initialer Kontakt per E-Mail und
Auskunft per Telefonat (21. Januar 2020)

Analyse der Wirkstoffe in Hinblick auf Lieferengpasse

Fiir die Erhebung des Vorliegens von Lieferengpdssen wurden die folgenden Register herangezogen:

»

»

»

»

»

Deutschland: Liste ,Aktuell offene Lieferengpasse fiir Humanarzneimittel in Deutschland
(ohne Impfstoffe)* des Bundesinstituts fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (Bundesinstitut
fir Arzneimittel und Medizinprodukte 2020), kontinuierlicher Zugriff

Finnland: Veroffentlichung auf der Website der Arzneimittelbehorde (Finnish Medicine
Agency 2020b), Zugriff am 9. Januar 2020

Italien: aktuelle Liste zum Download auf der Website der Arzneimittelbehorde (Agenzia
Italiana del Farmaco 2019b), Liste vom 9. Januar 2020

Niederlande: Website fiir gemeldete Arzneimittelengpdsse der Apothekenvereinigung
(Koninklijke Nederlandse Maatschappij ter bevordering der Pharmacie 2020a), Zugriff am
14. Januar 2020

Schweden: Liste der Zulassungs- und Aufsichtsbehorde fur Arzneimittel (Lakemedelsverket
2019), Liste vom 15. Januar 2020
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3 Internationaler Uberblick

Dieses Kapitel soll vorrangig einen groben Uberblick geben und der Hinfiihrung zur Thematik
dienen. Insofern sind die Darlegungen im aktuellen Kapitel nicht vollstandig. Der Kern des Kurz-
gutachtens liegt jedenfalls auf den Fallstudien (siehe Kapitel 4 und 5).

3.1 Definitionen

Fir die Thematik der Lieferengpdsse bei Medikamenten werden verschiedene Begrifflichkeiten
verwendet (The Economist Intelligence Unit 2017). Letztlich werden diese Begriffe jedoch fiir die
Benennung der gleichen Problematik eingesetzt, ndmlich des Umstands, dass die Lieferbarkeit
bestimmter Medikamente nicht in jenem Umfang vorhanden ist, der zur Deckung des realen Be-
darfs notig ware. Diese Lieferengpdsse konnen somit eine Arzneimittelknappheit hervorrufen
(Acosta et al. 2019).3

Engpasse oder Probleme mit der Verfligbarkeit von Medikamenten sind seit Jahren ein globales
Problem, mit zunehmenden Auswirkungen auch auf die Europaische Union. Die Lieferengpasse
haben in den vergangenen Jahren an Schwere zugenommen und betreffen verschiedenste Medi-
kamente wie Antibiotika, Andsthetika und Onkologika (European Medicines Agency / Heads of
Medicines Agencies 2019; Gray/Manasse Jr 2012).

Aufgrund der Vielschichtigkeit der Problematik variieren die Definitionen fiir Lieferengpdsse zwi-
schen verschiedenen Landern und auch Institutionen innerhalb der Lander. Neben der Definition
an sich variieren auch die Zeithorizonte, ab wann von einem Engpass gesprochen wird (World
Health Organisation 2017). Daher bietet der vorliegende Abschnitt eine Auswahl einschldgiger
Definitionen.

Arzneimittelengpasse werden in der Europdischen Union vorwiegend auf nationaler Ebene gehand-
habt. Nur in bestimmten Situationen schreitet auch die Europdische Arzneimittelagentur (European
Medicines Agency, kurz EMA) ein, beispielsweise wenn ein Lieferengpass mit einem Sicherheits-
problem in Verbindung gebracht werden kann, das mehrere Mitgliedstaaten betrifft (European
Medicines Agency 2019).

Eine exemplarische Auswahl an Definitionen auf europadischer und auRereuropaischer Ebene ist in
der nachstehenden Tabelle zusammengefasst.

3 Im vorliegenden Bericht wird vorwiegend der Begriff ,Lieferengpass” verwendet.
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Tabelle 3.1:
Methodik - Definitionen fiir Lieferengpasse

Land Definition

europdische Ebene

,A shortage of a medicinal product for human or veterinary use occurs when supply

E sische Union (EMA. HMA) does not meet demand at a national level®.
uropdische Union , : - . . -
P Der Begriff ,shortage” umfasst dabei eine derzeitige, verhinderte oder antizipierte

Diskontinuitat der Lieferfahigkeit eines Medizinprodukts.

Ein Lieferengpass ist eine tiber voraussichtlich 2 Wochen hinausgehende Unterbre-
Deutschland (BfArM) chung einer Auslieferung im tGblichen Umfang oder eine deutlich vermehrte Nachfrage,
der nicht angemessen nachgekommen werden kann.“

Ein Medikament gilt als nicht verfiigbar, wenn Unternehmen, die fiir die Vermarktung
des Medikaments verantwortlich sind, es nicht Gber einen ununterbrochenen Zeitraum
von vier aufeinanderfolgenden Tagen hinaus an die Apotheken, Krankenhausapothe-
ken oder GroRhandler in Belgien liefern konnen.

Belgien

Der Lieferengpass wird dort als Unfdhigkeit einer Gemeinschaftsapotheke oder einer
Krankenhausapotheke, ein Medikament innerhalb von 72 Stunden abzugeben, defi-
niert.

Dariiber hinaus wurden Arzneimittelengpdsse in Frankreich formal in zwei getrennte
Frankreich Kontexte eingeteilt, entweder in Bestands- oder in Lieferprobleme. Ein Mangel an Be-
standen ist als das Fehlen der Moglichkeit zur Herstellung eines Arzneimittels defi-
niert, wahrend ein Lieferproblem als ein Problem in der Vertriebskette definiert ist, das
die Lieferung eines Arzneimittels unmoéglich macht, selbst wenn geniigend Arzneimit-
tel hergestellt wurden.

Norwegen De facto liegt ein Engpass vor, sobald dieser mindestens zwei Wochen anhiilt.

auBereuropdische Ebene

,There is a shortage of a medicine in Australia at a particular time if, at any time in the
6 months after that particular time, the supply of that medicine in Australia will not, or

Australien will not be likely to, meet the demand for the medicine for all of the patients in Aus-
tralia who take, or who may need to take, the medicine.”
USA (FDA) »a period of time when the demand or projected demand for the drug within the

United States exceeds the supply of the drug”

A drug shortage is a situation in which an authorization holder for a drug is unable to
Kanada (Health Canada) meet the demand for the drug. Drug shortages can include temporary disruptions or
permanent discontinuances in the production and supply of a drug*”

BfArM = Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte; EMA = European Medicines Agency; FDA = Food and Drug
Administration; HMA = Heads of Medicines Agencies

Quellen: European Medicines Agency/Heads of Medicines Agencies (2019), Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte (0. J.), Acosta et al. (2019), Bocquet et al. (2017), Therapeutic Goods Administration (2019),
U.S. Food & Drug Administration (2019b), Canada (2017)

3.2 Grunde fur Lieferengpasse

Es gibt verschiedene Griinde, die einzeln oder in Kombination zu einem Lieferengpass fiihren und
auch jedes Medikament betreffen kénnen (The Economist Intelligence Unit 2017). Diese Griinde
sind in allen Landern dhnlich. Die Benennung der Ursachen im vorliegenden Kurzgutachten er-
folgte unsystematisch sowie ohne Wertung und ohne Priifung der Korrektheit der Aussagen.
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Insgesamt lassen sich die in der Literatur genannten Ursachen in vier Kategorien unterteilen:

»  Probleme im Herstellungsprozess
»  Probleme in der Lieferkette

» marktbezogene Probleme

»  politische und ethische Probleme

Im GrofRen und Ganzen scheinen jedoch alle beteiligten Unternehmen und Einrichtungen, die fir
die Arzneimittelversorgung verantwortlich sind, bemuiht, Engpdsse zu vermeiden (Therapeutic
Goods Administration 2019).

Probleme im Herstellungsprozess

Die Pharmaunternehmen lassen zunehmend Medikamente in Landern im asiatischen Raum her-
stellen. Auch setzen sie vermehrt Vertragshersteller ein. Diese Tatsachen haben zum Teil ver-
schiedene Auswirkungen: Wenn es zu Problemen in der Produktion kommt, etwa durch eine Ma-
schinenstérung oder Qualitdatsprobleme, sind somit gleich mehrere Unternehmen und ganze
Chargen betroffen (Canada 2017; De Weerdt et al. 2015; Gray/Manasse Jr 2012). Als Beispiel ist
hier das Antibiotikum Piperacillin/Tazobactam zu nennen, das weltweit nur noch in zwei chinesi-
schen Produktionsstatten hergestellt wird und nach einer Werksexplosion 2016 monatelang nicht
verfligbar war (Miiller 2019).

AuRerdem koénnen ein unerwarteter Anstieg des globalen Bedarfs sowie Naturkatastrophen zu
Engpadssen fiihren (Canada 2017; Therapeutic Goods Administration 2019).

Probleme in der Lieferkette

In den letzten zwei Jahrzehnten ist die Arzneimittellieferkette linger, komplexer und fragmentier-
ter geworden, auch wegen der Produktion in Fernost und der Auslagerung der Produktion auf
Vertragshersteller (U.S. Food & Drug Administration 2019b).

Wenn Hersteller von Medikamenten von wenigen Zulieferern abhangig sind und es bei diesen zu
Problemen kommt (beispielsweise im Bereich Wirkstoffe), dann ist automatisch der Herstellungs-
prozess der Medikamente betroffen (Acosta et al. 2019; Pharmaceutical Group of the European
Union 2019).

Wenn Unternehmen ihre Produktion steigern mdchten, indem sie eine bestehende Anlage umriis-
ten oder eine neue errichten, missen sie moglicherweise eine neue Wirkstoffquelle finden. Die
Wiederherstellung des Angebots ist insbesondere ein Problem bei Arzneimitteln, die bereits we-
nige Lieferanten haben. In den Generika-Markten beispielsweise sind in der Regel nur sehr wenige
Hersteller am Markt aktiv, und wenn ein Unternehmen die Produktion einstellt, z. B. um ein Her-
stellungsproblem zu beheben, missten seine Wettbewerber ihre Produktion erheblich steigern,
um die Nachfrage zu befriedigen (U.S. Food & Drug Administration 2019b).
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Marktbezogene Probleme

Weitere Ursachen sind v. a. auf die Besonderheiten des Arzneimittelmarkts im Vergleich zu ande-
ren Markten zuriickzufihren (U.S. Food & Drug Administration 2019b).

Ein Grund wird in moéglichen Parallelimporten/-exporten gesehen: Wird z. B. ein Medikament von
Parallelexporteuren aus dem deutschen Handel aufgekauft und in den Vertrieb eines anderen EU-
Landes uberfuhrt, ergibt sich ggf. ein Engpass beim betreffenden Medikament (Acosta et al. 2019).

Es gibt wenig Anreize fiir die Produktion weniger profitabler Medikamente. Wenn z. B. die Markt-
bedingungen die Rentabilitdt eines Medikaments einschranken, verringert dies die Motivation ei-
nes Unternehmens, auf dem Markt fiir dltere verschreibungspflichtige Arzneimittel prasent zu
bleiben oder in diesen einzusteigen und in Fertigungsqualitdt und redundante Kapazitdten zu in-
vestieren. Insbesondere Hersteller dlterer Generika mogen sich einem intensiven Preiswettbewerb,
unsicheren Einnahmequellen und hohen Investitionsanforderungen ausgesetzt sehen (U.S. Food &
Drug Administration 2019b).

Politische und ethische Probleme

Des Weiteren kénnen politische beziehungsweise regulatorische Anderungen in den Absatzmirk-
ten Probleme im Herstellungsprozess bedeuten (De Weerdt et al. 2015).

Wenn Unternehmen ihre Produktion steigern mochten, indem sie eine bestehende Anlage umris-
ten oder eine neue errichten, miissen sie ggf. Genehmigungen verschiedener nationaler Regulie-
rungsbehorden einholen. Dies kann zu Verzégerungen in der Produktion fithren (U.S. Food & Drug
Administration 2019b).

Auch haben mégliche Anderungen in den Lindern, die beliefert werden, notwenige Anderungen
in den Produktionsablaufen zur Folge. Wenn beispielsweise in einem Land neue Qualitdtsanforde-
rungen an Medikamente eingefiihrt werden, missen die Hersteller ggf. ihre Produktion anpassen
(Pharmaceutical Group of the European Union 2019).

In Deutschland werden auch Rabattvertrage als mogliche Ursache genannt: Die Krankenversiche-
rungen haben die Moglichkeit, Rabattvertrage mit den Herstellern abzuschlieRfen. Hierbei kann es
passieren, dass Pharmaunternehmen Probleme haben, die notwendigen Mengen zu produzie-
ren/vorzuhalten. Zudem wird erwdhnt, dass sich durch Rabattvertrage die Gewinnspanne der
Pharmaunternehmen verringert. Um deshalb Kosten zu sparen, legen die Hersteller weniger Vor-
rdate an und produzieren starker bedarfsorientiert. Wenn die Produktion eines knappen Medika-
ments wieder anlauft, werden zunachst jene Lander beliefert, in denen es hohere Medikamenten-
preise gibt (Deutsches Arzteblatt 2019; Pharmaceutical Group of the European Union 2019).
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3.3 MaRnahmen

Viele Liander haben bereits erste MaRnahmen implementiert, um mit Lieferengpdssen besser um-
zugehen und ggf. auch darauf zu reagieren. Dazu zdhlen neben Berichtssystemen betreffend Eng-
pdsse vor allem gesetzliche Anpassungen (Acosta et al. 2019).

Europdische Ebene

Auf EU-Ebene wird in Artikel 81 der ,Zulassungsrichtlinie” festgeschrieben, dass Zulassungsinha-
ber und deren GroRhédndler fir eine angemessene und kontinuierliche Bereitstellung von Arznei-
mitteln verantwortlich sind (European Medicines Agency/Heads of Medicines Agencies 2019). Au-
Rerdem haben die EMA und die HMA eine Taskforce gegriindet und eine Anleitung fiur die Mit-
gliedstaaten erarbeitet, um die Auswirkungen von Arzneimittelengpdssen zu reduzieren. Darin
wird u. a. Folgendes angeregt (European Medicines Agency 2019):

» Zusammenarbeit mit Pharmaunternehmen, um Probleme bei der Produktion und beim
Vertrieb zu beheben

» Informationsaustauch mit internationalen Partnern zur Findung alternativer Bezugsquellen

» Inputgenerierung von Patientinnen/Patienten und Angehdrigen der Gesundheitsberufe in
Bezug auf die Auswirkungen von Engpdssen, um Entscheidungen zu unterstitzen

»  Ergreifen von MaRnahmen, um die Verwendung alternativer Arzneimittel oder Lieferanten zu
ermoglichen.

In GroRbritannien gibt es als staatliche MaRnahme das ,No cheaper stock obtainable“-Verfahren.
Damit kann das Pharmaceutical Services Negotiating Committee (PSNC) beim Gesundheitsminis-
terium beantragen, dass Apotheken ein hoherer Preis erstattet wird, falls ein Medikament wegen
eines Lieferengpasses nicht zum festgelegten Erstattungspreis beschafft werden kann (National
Health Service o. J.). Zudem gibt es die Pharmaceutical Market Support Group (PMSG) und die da-
zugehorige National Pharmaceutical Supply Group (NPSG), um die Kooperation, Koordination so-
wie Kommunikation zwischen allen beteiligten Stakeholdern in Fallen von Lieferengpassen zu fér-
dern (National Health Service/Specialist Pharmacy Service 2019).

In der Schweiz gibt es Pflichtlager fir bestimmte Arzneimittel. Hierfiir gibt das Bundesamt fir
wirtschaftliche Landesversorgung vor, dass z. B. Humanantiinfektiva fiir finf bis sechs Monate und
starke Analgetika und Opiate fir drei Monate von den Unternehmen vorgehalten werden missen.
Die Kosten fiir die Pflichtlagerhaltung werden auf die Verkaufspreise tUberwalzt (Bundesamt fir
wirtschafltiche Landesversorgung 2019). Aulerdem gibt es die Moglichkeit einer vereinfachten, aber
befristeten Zulassung von Medikamenten aus dem Ausland. In diesen Fallen kénnen verschrei-
bungsberechtigte Personen mit Abgabebewilligung (z. B. Apotheker/-innen und Arztinnen/Arzte)
auch in der Schweiz nicht zugelassene Arzneimittel aus dem Ausland beziehen (Swissmedic 2019).
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AuRereuropaische Ebene

In Kanada wurden bereits mehrere staatliche MaBnahmen implementiert. Zu nennen ist hier das
Multi-Stakeholder-Toolkit des Multi-Stakeholder Steering Committee (MSSC). Das MSSC setzt sich
aus Vertreterinnen/Vertretern von Industrieverbianden, Bundes-, Landes- und Gebietsregierungen
sowie Gesundheitsverbdnden zusammen, um gemeinsam und koordiniert gegen Lieferengpasse
vorzugehen. Das Toolkit ist ein ,lebendes Dokument®, in dem MaRnahmen gegen Lieferengpdsse
erlautert werden, die alle Stakeholder ergreifen kdnnen (Multi-Stakeholder Steering Committee on
Drug Shortages 2017). Zusatzlich gibt es eine umfassende Datenbank mit allen verfligbaren Pra-
paraten (Drug Product Database), die die Identifizierung von Ausweichpradparaten erleichtern soll
(Health Canada 2015).

Eine Vielzahl von MaRnahmen wurde auch in den USA implementiert. Bereits 2012 wurde der Food
and Drug Administration Safety and Innovation Act (FDASIA) erlassen, in dem auch Lieferengpasse
Beachtung fanden. So miissen beispielsweise Hersteller mindestens sechs Monate im Voraus ab-
sehbare Lieferengpdsse melden, bei unerwarteten Engpassen muss die Meldung schnellstméglich
erfolgen (U.S. Food & Drug Administration 2018). Zudem wurde 2013 von der FDA der ,Strategic
Plan for Preventing and Mitigating Drug Shortages” vorgestellt (U.S. Food & Drug Administration
2013). Die FDA versucht nun auf potenzielle Lieferengpdsse zu reagieren, indem sie MaRnahmen
ergreift, um die zugrunde liegenden Ursachen zu beheben und die Produktverfiigbarkeit zu ver-
bessern. Bei Produktions-/Qualitdatsproblemen arbeitet die FDA beispielsweise mit dem jeweiligen
Unternehmen zusammen, um die Probleme zu I6sen. Wenn ein Hersteller nicht in der Lage sein
sollte, einen Engpass sofort zu beheben, und es sich um ein notwendiges Medikament handelt,
kann die FDA nach einem anderen Pharmaunternehmen suchen, das in der Lage ist, entsprechende
Produkte auf den US-Markt umzuleiten, um den Engpass zu beheben (U.S. Food & Drug
Administration 2019a).
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4 Landerbeispiele

4.1 Finnland

Finnland hat ein 6ffentliches Gesundheitswesen, das zum groRten Teil aus Steuereinnahmen fi-
nanziert wird (Contact Point for Cross-Border Health Care 2018). Der Arzneimittelmarkt ist ver-
gleichsweise klein und bewegt sich bei einem Anteil von etwas Uiber einem Prozent des europai-
schen Markts (European Federation of Pharmaceutical Industries and Associations 2019). Bei-
spielsweise belief sich der Gesamtumsatz der privaten Apotheken 2017 auf 2,4 Milliarden Euro.
Den groRten Anteil am Pharmamarkt nimmt mit ca. 70 Prozent der niedergelassene Sektor ein,
und ca. 50 Prozent der Verschreibungen sind Generika (Heiskanen et al. 2017; Pharma Industry
Finland 2019; Sarnola/Linnolahti 2019; Statista Research Department 2019).

Finnland und Schweden sind beiden einzigen europdischen Lander mit einem sogenannten Ein-
kanalsystem im pharmazeutischen GroRhandel, d. h. pharmazeutische Unternehmen schlieRen
dort Exklusivvertrage mit dem GroRhandel ab (Kanavos et al. 2011). In einem Land mit Einkanal-
system gibt es typischerweise nur wenige GroRhandelsunternehmen; in Finnland sind es drei, wo-
bei zwei (Oriola und Tamro) den Markt dominieren (Organisation for Economic Co-operation and
Development 2014).

Wahrend vertrauliche Rabattvereinbarungen im stationdaren Sektor schon in Finnland seit langem
Ublich sind, sind im niedergelassenen Sektor solche Managed-Entry-Agreements (MEA) erst seit
2007 erlaubt (Vogler, S. et al. 2018). Sie wurden fiir ein paar wenige Arzneispezialitdten, fiur die
medizinischer Bedarf besteht, aber deren therapeutischer Nutzen nicht feststeht, abgeschlossen;
Rabattvertrage flr patentfreie Medikamente gibt es in Finnland nicht (dies wurde durch den Kon-
takt mit Fimea bestatigt). Finnland setzt stark auf nachfrageseitige Maknahmen zur Férderung von
Generika: Es verfligt Gber ein Festbetragssystem, und Generikasubstitution ist verpflichtend. Per
Gesetz sind Apotheken verpflichtet, das preisgilinstigste Produkt abzugeben (Heiskanen et al.
2015). Diese MaRnahmen der Generikaforderung konnten Beitrdge zur Kostendampfung leisten
(Aalto-Setdla 2008; Koskinen et al. 2014; Timonen et al. 2013).

Finnland hat kaum lokale Produktion und ist von Arzneimittelimporten abhdngig. Dies zeigt sich
darin, dass die Pharmaimporte (1,9 Mrd. Euro) die Pharmaexporte (752 Mio. Euro) Ubersteigen
(European Federation of Pharmaceutical Industries and Associations 2019). Zur Sicherung der Ver-
sorgung ist in Finnland die Vorhaltung von Mindestlagerbestdanden fiir zahlreiche definierte Arz-
neispezialitdten fir Notfall- und Krisensituationen verpflichtend. So miissen v. a. Hersteller und
Importeure einen Mindestvorrat von drei bis zehn Monaten und medizinische Einrichtungen (Kran-
kenhduser und Gesundheitszentren) einen Mindestvorrat von zwei Wochen bis sechs Monaten vor-
halten. Der Staat libernimmt 20 Prozent der Kosten, die den Akteuren fiir die verpflichtende Lager-
bestandhaltung anfallen (Heiskanen et al. 2015; Sarnola/Linnolahti 2019).

In Summe ist Finnland fir Pharmaunternehmen ein tendenziell unattraktiver Markt mit einer ho-
heren Wahrscheinlichkeit fur Lieferengpasse (Sarnola/Linnolahti 2019).
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Lieferengpasse - Definition und Relevanz

Es gibt keine nationale Definition von Arzneimittellieferengpdssen. Die finnische Arzneimittel-
agentur (FIMEA) gibt vor, dass Arzneimittel, fiir die eine Genehmigung ihres Inverkehrbringens
erteilt wurde, den GroRBhandlern und Apotheken kontinuierlich zur Verfiigung stehen miissen, um
den Bedarf der Patientinnen/Patienten und anderer Anwender/-innen zu decken (Finnish Medicine
Agency 2015).

Engpasse werden auf der Webseite der FIMEA laufend veroffentlicht (siehe Naheres bei der MaR-
nahme ,obligatorisches Melderegister”). Die gemeldeten Engpasse stiegen in den vergangen Jah-
ren stark an und betrugen 2018 insgesamt 1.213 Meldungen4 (siehe auch die nachstehende Ab-
bildung).

Abbildung 4.1:
Landerbeispiele - Gemeldete Arzneimittellieferengpasse der finnischen Arzneimittelagentur
2010-2018
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B Anzahl gemeldeter Arzneimittellieferengpasse

Stichtag der Abfrage: 9. 1. 2020

Quelle: Sarnola/Linnolahti (2019) und Kontakt Fimea

4 Die Zahlung erfolgte auf Arzneimittelbasis, wobei seit Oktober 2019 die Zihlweise packungsweise erfolgt (sie wurde gedn-
dert, um v. a. den Empfehlungen der EMA gerecht zu werden). Insofern sind die Zahlen von 2019 nicht zur Ganze mit jenen
der Vorjahre vergleichbar (es gab jedoch jedenfalls einen Anstieg der Meldungen).

] 4 © GO FP 2020 Lieferengpésse bei Arzneimitteln. Kurzgutachten



Eine im Jahr 2013 durchgefiihrte Umfrage in puncto Lieferengpasse in finnischen Apotheken
ergab, dass 80 Prozent der Medikamente, die einen Lieferengpass haben, verschreibungspflichtig
sind. Lediglich 20 Prozent nichtverschreibungspflichtiger Medikamente und vier Prozent der Me-
dikamente, die parallel gehandelt werden, sind von Lieferengpdssen betroffen. Zudem sind 45
Prozent der von Lieferengpdssen betroffenen Medikamente im Referenzpreissystem (55 Prozent
sind nicht im Referenzpreissystem), von diesen ist die Mehrheit (40 Prozent) das preisglinstigste
Medikament, in 28 Prozent der Fille das teuerste Medikament. Insgesamt 1,2 Prozent der Patien-
tinnen/Patienten konnte kein addquates Medikament angeboten werden (Heiskanen et al. 2015).

Von den sieben ausgewdhlten Wirkstoffen der Analyse (davon fiinf mit Lieferengpass in Deutsch-
land) hatten - mit Stand 10. 1. 2020 - flinf in Finnland einen Lieferengpass, und zwar:

»  Lamotrigin:
»  Lamotrigin-Ratiopharm (25 mg Tabletten)

»  Hydromorphionhydrochlorid:
»  Hydofon 2care4 Generics (50 mg/ml Losung)

»  Pramipexoldihydrochlorid 1 H20:
»  Oprymea Krka (1,57/2,62/3,15 mg Retardtabletten)

»  Gabapentin:
»  Gabapentin-Ratiopharm (300 mg Kapseln)
»  Gabapentin Actavis (400 mg Kapseln)
»  Gabapentin Accord (300 mg Kapseln)

Bei Pramipexoldihydrochlorid T H20 und Gabapentin traten die Lieferengpdsse etwa zur gleichen
Zeitpunkt wie in Deutschland auf, und bei Lamotrigin und Hydromorphonhydrochlorid zeigte das
finnische Register die Meldung flr den Lieferengpass im Dezember 2019 an, also zwei Monate
nach dem Auftreten in Deutschland. Ranitidinhydrochlorid (Lieferengpass in Deutschland seit Sep-
tember 2019) wurde nicht als Lieferengpass in Finnland vermerkt.

Seitens des Kontakts bei der finnischen Arzneimittelagentur, wurde erwahnt, dass der Grolteil der
0. g. Medikamente durch die Apotheken substituiert werden konnte. Insofern entstand durch die
Lieferengpdsse kein Versorgungsengpass. Als Best-Practice-Beispiel wurde der Umgang bei Eng-
pdssen von Krebsmedikamenten genannt. In dieser Situation gab es die Ausnahmegenehmigung,
auch andere PackungsgroRen abzugeben und nicht fiir den finnischen Markt zugelassene Medika-
mente einzufiihren und abzugeben. Dadurch konnte ein Versorgungsengpass vermieden werden.

MaRnahmen zur Reduzierung von Lieferengpdssen

Die FIMEA verpflichtet v. a. Hersteller und GroRhandler, aber auch medizinische Einrichtungen
(Krankenhduser und Gesundheitszentren) seit 2009 zur Haltung von Mindestlagerbestanden aus-
gewdhlter Produkte fiir einen Zeitraum von drei, sechs oder zehn Monaten (basierend auf dem
Durchschnittsverbrauch), um Arzneimittelknappheit zu vermeiden (Finlex 2008). In der aktuellen
Liste befinden sich 1.457 Arzneispezialititen (Finnish Medicine Agency 2020a). Der Kontakt bei
Fimea gab noch an, dass bei einer Nichteinhaltung der Mindestlagerbestdande Strafen verhdngt
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werden kénnen und dass es die Moglichkeit gibt, sich eine Reduktion des Lagerbestands bewilli-
gen zu lassen. Sowohl der Kontakt bei Fimea als auch jener bei der Sozialversicherung gaben an,
dass in einigen Fdllen die Lagermengen als zu hoch bemdngelt wurden (in einigen Fillen miissen
z. B. GroRhandler und Krankenhauser einen Vorrat fir mehrere Monate vorhalten).

Zudem gibt es das oben erwdhnte obligatorische Melderegister zum Zweck der Veroffentlichung
der Herstellermeldung von Lieferengpdssen auf der FIMEA-Webseite. Mitgeteilt werden dort Her-
steller, Produktname, PackungsgroRe, Dosis, voraussichtliche Dauer des Engpasses, Indikation,
wer informiert wurde und ggf. allgemeine Handlungsempfehlungen (Finnish Medicine Agency
2020b). Ein vorubergehender Engpass muss mindestens zwei Monate im Voraus gemeldet werden
und sollte nicht langer als ein Jahr andauern. Im Falle einer langeren Verfligbarkeitsstorung sollten
Zulassungsinhaber, anstatt einen Engpass zu melden, eher bekanntgeben, dass das Produkt vom
Markt genommen wurde. Zudem sind die Zulassungsinhaber verpflichtet, der FIMEA Lieferunter-
brechungen zu melden (Finnish Medicine Agency 2015; Finnish Medicine Agency 2020b). Eine
Sanktionierung bei einer Nichtmeldung eines Engpasses wurde diskutiert, jedoch (laut dem Kontakt
bei Fimea) aufgrund der schwierigen Exekutierung nicht umgesetzt. Der Kontakt der Sozialversi-
cherung erklirte, dass mittels der Datenbank Arztinnen/Arzte priifen kdnnten, welche Engpésse
vorlagen und wie lange diese andauerten, um ggf. bereits die Verschreibungen anzupassen.

Beide MaRnahmen haben bisher nicht zur Reduktion der gemeldeten Lieferengpéasse beigetragen
(siehe Abbildung 4.1). AuRerdem werden Mehrkosten, die durch die Mindestlagerbestiande ent-
stehen, nur zu einem Teil vom Staat erstattet. Dadurch wiirden viele Generikahersteller ihre Pro-
dukte nicht mehr nach Finnland einfihren (IMS Health 2015). Die verpflichtende Vorhaltung von
Mindestlagerbestdanden ist letztlich auch von der kontinuierlichen Versorgung mit Arzneimitteln
abhangig (irgendwann sind auch die Lager leer; (Sarnola/Linnolahti 2019). AuRerdem, so der Kon-
takt bei Fimea, sei die Haltung von Mindestlagerbestanden bei qualitatsbedingten Engpdssen nicht
wirksam (da auch die Lagerbestdnde betroffen sind / sein kdnnen).

Jedoch gibt es Hinweise, dass die verpflichtende Haltung von Mindestlagerbestanden zu einer Ab-
schwdchung der Arzneimittelknappheit beigetragen hat. Denn in den letzten Jahren konnte eine
Reduktion der Entscheidungen fiir Ausnahmeregelungen fiir eine Senkung der Lagerbestdande
nachgewiesen werden. Dieser Effekt konnte besonders deutlich bei Diabetesmedikamenten beob-
achtet werden (Sarnola/Linnolahti 2019). Laut dem Kontakt bei Fimea konnte ein dhnlicher Effekt
bei Impfstoffen beobachtet werden.

Seitens des Kontakts der Sozialversicherung wurde noch erwdhnt, dass gerade diskutiert werde,
den Apotheken mehr Freiheiten bei der Substitution zu geben, z. B. durch die Moéglichkeit, auch
andere Dosierungen herauszugeben (z. B. eine 15-mg-Dosierung statt der verschriebenen 30 mg).
AuRerdem wurde bereits diskutiert, dass die Lagermengen bei der Haltung der Mindestlagerbe-
stande zu hoch sind und die Nutzung des Lagers im Falle eines Engpasses zu strikt ist. Des Wei-
teren wurde diskutiert, ob die Pharmafirmen nicht einheitliche Packungsbeilagen fir alle skandi-
navischen Lander produzieren sollten, die in allen nordischen Landern akzeptiert wiirden. So wur-
den beispielweise bereits Sondergenehmigungen erteilt, um Arzneimittel aus anderen Ldandern
einzufiihren (ohne Beipackzettel in Finnisch).
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Stakeholder-Perspektiven

In Finnland wurde 2016 eine Befragung bei Pharmaunternehmen und GroRhandlern durchgefihrt
(insgesamt 30 Interviews), mit dem Ergebnis, dass die Arzneimittelengpadsse hdufiger angebots-
als nachfragebedingt sind (neben den globalen Determinanten). Die Griinde fiir Engpadsse waren
oft komplex und multifaktoriell. Laut der Umfrage ist die Struktur des PharmaMarkts ein Schlis-
selfaktor fiir Engpdsse. Der am hdufigsten angegebene Grund fiir Engpdsse war die geringe GroRe
des finnischen Markts. Lange Lieferzeiten und unflexible Lieferketten wiirden Engpdsse weiter
verscharfen. Wahrend angebotsbedingte Engpasse eher mit den spezifischen Charakteristika Finn-
lands verkniipft sind, sind die nachfragebedingten Engpasse eher mit der Prognose und der At-
traktivitdt des Markts assoziiert. So sind - laut der Umfrage - Nachfragednderungen und Unter-
nehmensentscheidungen haufige Ursachen fiir Engpdsse. Auch wurden Ausschreibungen fiir Me-
dikamente als mogliche Ursache fiir Engpdsse genannt, und fiir Pharmaunternehmen, die den Zu-
schlag nicht erhalten, wiirde der Markt an Attraktivitat verlieren (Heiskanen et al. 2017).

Aus regulatorischer Sicht sind die obligatorische Meldung von Engpassen, angemessene Vorrate
im gesamten Vertriebsnetz, der Informationsaustausch und die Zusammenarbeit zwischen den
Stakeholdern sowie die Einbeziehung der Offentlichkeit wichtige Faktoren, um Arzneimitteleng-
passe zu reduzieren (Sarnola/Linnolahti 2019).

Eine Befragung unter 129 finnischen Apotheken im Herbst 2013 ergab, dass Engpasse sehr haufig
sind und eher in groRen Apotheken auftreten. In den meisten Fillen verursachte der Engpass fir
die Apotheken keine Probleme, da eine (generische) Substitution mdglich war und somit ein ,Aus-
weichmedikament” verfligbar war. Auch wenn nur in ganz wenigen Fallen keine Losung gefunden
wurde, konnen diese wenigen Falle groRe Folgen fiir die Patientinnen/Patienten bedeuten
(Heiskanen et al. 2015).

Auch seitens der Sozialversicherung wurde durch einen Kontakt der Gutachtenersteller/-innen be-
stdtigt, dass in den Uberwiegenden Engpasssituationen eine geeignete Substitution durch die Apo-
theken gefunden wurde. In einigen Situationen konnte nicht substituiert werden wie beispielsweise
bei der Verhiitungspille Zoely (MSD Sharp), und Patientinnen/Patienten mussten eine neue Ver-
schreibung bei ihren Arztinnen/Arzten anfordern. AuBerdem wiirden Pharmaunternehmen be-
mangeln, dass die Medikamentenpreise in Finnland zu niedrig seien und deswegen Finnland bei
einem Engpass nicht oberste Prioritdt habe.

Der Kontakt bei der finnischen Arzneimittelagentur beschrieb folgende Ansatze zur Reduktion von
Lieferengpassen als sinnvoll:

» einen regulierten Handel zwischen Landern erlauben (ohne dadurch Engpasse zu schaffen)

»  Anreize schaffen, dass Medikamente mit addaquater Qualitdat am Markt sind

» Risikobewertung und Uberwachung der Lieferkette, um diese transparenter zu machen und
ggf. zu verbessern
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4.2 ltalien

Das italienische Gesundheitswesen ist auf Basis eines nationalen Gesundheitsdienstes, des Servizio
Sanitario Nazionale (SSN) organisiert und wird groRteils aus Bundes- und Regionalsteuermitteln
finanziert. Die Verantwortung fiir das Gesundheitswesen teilen sich die Bundesebene und die 21
Regionen, wobei in jeder Region die ortlichen Gesundheitsdienste (Aziende Sanitarie Locali, ASL)
als Leistungsanbieterinnen agieren. Zentrale Kompetenz fiir die Arzneimittelregulierung und -po-
litik kommt der nationalen Arzneimittelagentur (Agenzia Italiana del Farmaco, AIFA) zu, die sowohl
fir die Arzneimittelzulassung und Pharmakovigilanz wie auch fir die Preisbildung und Erstattung
im gesamten Land verantwortlich ist. Zahlerinnen sind die Regionen; und in Einzelfdllen weichen
regionale Positivlisten und in die regionalen Festbetragssysteme inkludierte Medikamente von den
nationalen Instrumenten ab. Unter anderem verhandelt die AIFA Rabattvertrage (MEA) fiir neue
patentgeschiitzte Arzneimittel. Italien verfligt im Vergleich zu anderen Landern lber eine Vielzahl
dieser Abkommen und hat zahlreiche dieser MEA erfolgsabhdngig ausgestaltet (d. h. Zahlung bzw.
niedrigerer Preis im Falle positiver klinischer Ergebnisse).

Italien ist mit seinen 60 Millionen Einwohner/-innen ein attraktiver Pharmamarkt. Mit einem Ge-
nerikaanteil von 29 Prozent mengenmadRig und ca. 19 Prozent wertmaRig ist der dortige Generika-
markt allerdings ausbaufihig. Von den rund 200 pharmazeutischen Unternehmen sind rund 40
Prozent lokale, meist mittelstindische Firmen, die vor allem Produkte des patentfreien Markts
anbieten. Ca. 35 der rund 60 GroRhandelsunternehmen sind vollsortiert, darunter befinden sich
etwa drei internationale Konzerne (Associazione Distributori Farmaceutici 2015; Groupement
International de la Répartition Pharmaceutique o. J.-b); dariiber hinaus haben in Folge der Libera-
lisierung im Apothekensektor auch etliche Apotheken eine GroRhandelslizenz (s. auch unten). Fir
den italienischen GroRhandel gelten bei erstatteten Medikamenten ,public service obligations”: 90
Prozent der Medikamente des italienischen Arzneimittelverzeichnisses (Pharmakopoe) sollen zu-
mindest auf Lager gehalten werden, GroRhandler sind fiir zuverlassige Belieferung der ihnen zu-
gewiesenen Zone verantwortlich, und eine Lieferung soll so rasch wie moglich, aber innerhalb von
zwolf Stunden erfolgen (Bochenek et al. 2018; Groupement International de la Répartition
Pharmaceutique o. J.-a). Seit 2006 ist die Abgabe rezeptfreier Medikamente liberalisiert, d. h. sie
dirfen auch aulerhalb von Apotheken (z. B. in ,Gesundheitsecken” in Supermarkten) abgegeben
werden, sofern eine Apothekerin / ein Apotheker anwesend ist und raumlich ein eigener Bereich
dafiir geschaffen wurde (Parlamento Italiano 2006). Apotheken miissen bestimmte ,Pflichtmedi-
kamente” (zurzeit rund 40) in der Apotheke bereithalten (Interview mit Federfarma, 21. 1. 2020).
Die Kompetenz fir Distribution (d. h. Verantwortung fiir die Einhaltung der Good Distribution
Practice (GDP), Vergabe von GroRhandelslizenzen) obliegt den Regionen.

Lieferengpasse - Definition und Relevanz

Als ein Medikament mit Engpass definiert die Arzneimittelbehdrde AIFA jenes, das nicht im italieni-
schen Staatsgebiet verfligbar ist und dessen dauerhafte und bedirfnisgerechte (d. h. zur Abde-
ckung der therapeutischen Bediirfnisse der Patientinnen/Patienten) Lieferung der Zulassungsin-
haber voriibergehend nicht garantieren kann (Agenzia Italiana del Farmaco 2019b). Als eines der
groRen Probleme sieht die AIFA, dass diese Definition fir die Bewdltigung des Problems nicht
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ausreichend spezifisch ist. Denn im Wesentlichen lassen sich die Lieferengpasse in Italien auf drei
Ursachen zuriickfihren:

»  produktionsbedingte Probleme inklusive regulatorischer Griinde

»  vertriebsbedingte Probleme: Dies umfasst unlautere Praktiken, die nicht der GDP entspre-
chen, und kriminelle Aktivitdaten (z. B. Handel mit gestohlener oder gefédlschter Ware) sowie
legale Aktivitaten wie Parallelexporte.

»  Okonomische Ursachen, vor allem im Krankenhaussektor, in dem Krankenanstalten aus-
schreiben und Anbieter aggressive Preispolitik betreiben, aber nicht die Lieferfahigkeit wah-
ren

Lieferengpdsse, insbesondere bei Onkologika, traten vorwiegend ab dem Jahr 2011 auf, wobei es
auch schon in den Jahren davor Hinweise dafiir gab (Deroma et al. 2012; Tirelli et al. 2012).

In der von der Arzneimittelbehorde gefiihrten und regelmdRig adaptierten Liste waren per 9. Ja-
nuar 2020 insgesamt 2.408 Arzneispezialititen (gezdhlt nach Packungen) angefiihrt (Agenzia
Italiana del Farmaco 2020). Seitens der AIFA und der Vertretung der 6ffentlichen Apotheken (Fe-
derfarma) wird darauf hingewiesen, dass diese Liste nur die produktions- und regulatorisch be-
dingten Lieferengpasse beinhaltet (Interviews mit AIFA und Federfarma, 21. Januar 2020). Wenn-
gleich diese Liste als eine fiir ,voriibergehend nichtverfliigbare“ Medikamente bezeichnet wird, fin-
den sich darin 1.041 Arzneimittel (43 Prozent aller Produkte in der Liste, bei denen bei der Be-
grindung die dauerhafte Einstellung der Vermarktung in Italien angefiihrt ist (eigene Berechnung
anhand von Agenzia Italiana del Farmaco (2020)). Seitens der AIFA werden Anstrengungen unter-
nommen, diese Liste zu bereinigen, und die Behorde tritt an die Pharmaunternehmen heran, damit
diese ihre Zulassung zurlicklegen, wenn sie das Produkt nicht mehr am Markt anbieten. Dies betraf
in den letzten Jahren rund 1.000 Produkte (Interview mit Kontakt bei der AIFA, 21. Januar 2020).
Bei den lbrigen Meldungen des Registers zum Stand 9. Januar 2020 war bei jeder fiinften kein
Grund angefiihrt, ansonsten dominierten die produktionsbedingten Engpasse, wobei die Engpdsse
manchmal nur den niedergelassenen oder nur den stationdren Sektor betrafen. In Einzelfdllen
(sieben Meldungen) wurden regulatorische Probleme angefiihrt (Agenzia Italiana del Farmaco
2020). Wenngleich sich die Datenbank auf die produktionsbedingten Engpasse konzentriert, fan-
den sich 42 Meldungen, deren Ursachen als ,handelsbezogen” bzw. ,handelsbezogen: unterbro-
chene Lieferkette“ eingeschitzt wurden (eigene Berechnung: anhand von Agenzia Italiana del
Farmaco (2020)).

Knapp 80 Prozent der Meldungen (sowohl hinsichtlich der Gesamtmenge als auch der Teilmenge
der voriibergehenden Lieferengpisse) betrafen Medikamente mit ,Aquivalenten“ (Generika, Biosi-
milars; (eigene Berechnung anhand von: Agenzia Italiana del Farmaco 2020).

Von den sieben ausgewdhlten Wirkstoffen der Analyse lag zum Zeitpunkt der Erhebung bei funf
Wirkstoffen in Italien ein Lieferengpass vor, und fiir einen sechsten Wirkstoff (Solifenacin) wurde
ein Lieferengpass angekiindigt, der ab Februar 2020 mehrere Monate dauern soll:

»  Ranitidin: Bei den ranitidinhaltigen Medikamenten ordnete die Arzneimittelbehérde AIFA im
September 2019 die Riicknahme dieser Medikamente an, da krebserregende Verunreinigun-
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gen entdeckt wurden (Innerhofer 2019). Per 9. Januar 2020 sind konkret 22 Arzneispeziali-
taten in der AIFA-Liste als nichtlieferfahig angefiihrt; das Ende des Engpasses wurde zu-
ndchst mit Ende Dezember 2019 bzw. Ende Mdrz 2020 angenommen. Es gilt die Ergebnisse
der Analysen abzuwarten.

»  Lamotrigin: Lamotrigina EG (50 mg Schmelztabletten, EG) ab Mai 2019, das Ende des Eng-
passes wurde mit September 2019 angekiindigt. Fiir Lamotrigina Sandoz (100 mg Schmelz-
tabletten, Sandoz) wird ein Lieferengpass ab Mdrz 2020 erwartet. Griinde dafiir sind Produk-
tionsprobleme.

»  Pramipexoldihydrochlorid: Pramipexolo Mylan (0,18 mg und 0,7 mg Filmtabletten, Mylan) ab
8.11.2018 (0,18 mg) bzw. 22. 2. 2019 (0,7 mg) wegen Produktionsproblemen. Das Ende
des Lieferengpasses ist in der Datenbank mit 10. 12. 2019 angefiihrt. In einem Artikel der
Zeitschrift der Gesellschaft der Krankenhausapotheker/-innen (SIFO) im Jahr 2018 (Lamesta
et al. 2018) wird aber auch darauf verwiesen, dass Pramipexol ein typisches Beispiel flr ein
Medikament ist, das wegen eines glinstigeren Preisniveaus von Italien dem Exporthandel
ausgesetzt ist.

»  Fentanyl: Abstral (100, 200, 300 mcg Sublingualtabletten, Kyowa) mit einem Engpass von
28.11.2019 bis 31. 1. 2020, Actiqu (400 mcg Pastillen, Teva), Engpass 28. 11. 2019 -

31. 1. 2020, Fetanil Zentiva (25, 50, 75, 100 mg Matrixpflaster, Zentiva) Lieferengpass ab

9. 12. 2019 (kein Ende angegeben), Vellofent, 400, 533, 800 mcg Tabletten, Aziende Chimi-
che) 10. 12. 2019 - 29. 2. 2020. Die Engpasse wurden mit Produktionsproblemen begriin-
det.

»  Gabapentin: Hier waren Generika betroffen: Gabapentina Ranbaxy (100 mg, 300 mg, 400 mg
Hartkapseln) ab 1. 5. 2018, 1. 5. 2019 und 1. 2. 2019 (keine Angabe des Endes) sowie Ga-
bapentina Mylan (100 mg Hartkapseln, 400 mg Kapseln) im Jahr 2019. Hier wurden Produk-
tionsgrinde angefihrt.

Mitte des Jahres 2019 wurde in den Medien der Lieferengpass des Krebsmedikaments Mitomycin
mit drastischen Folgen fiir die Patientinnen/Patienten thematisiert (The World News 2019). Die
Konsultation des Melderegisters zum Stand 9. Januar 2020 ergab, dass bei den mitomycinhaltigen
Medikamenten der Lieferengpass von 2019 (fur die einzelnen Arzneispezialitaten zu unterschied-
lichen Zeiten aufgetreten - Januar, Juni, Oktober und November 2019) zu Beginn des Jahres 2020
noch andauert: Bei einigen Prdparaten war das Ende des Engpasses mit Ende Mdrz 2020 angege-
ben, bei anderen findet sich keine Einschatzung beziiglich dessen Ende. Als Grund wurden hier
Produktionsprobleme angefiihrt (eigene Berechnung anhand von (Agenzia Italiana del Farmaco
2020)). In den Medien wurde weiters der Lieferengpass des Parkinson-Medikaments Sinemet im
zweiten Quartal 2019 thematisiert, fiir das die Parallelexporte verantwortlich gemacht wurden
(FarmaciaVirtuale.it 2019a). Sinemet wurde im Oktober 2019 mit einem Exportverbot belegt (s.
unten); in der aktuellen Liste ist dafiir kein Lieferengpass mehr angefihrt.

MaRnahmen zur Reduzierung von Lieferengpdssen
In Italien besteht seit Jahren Meldepflicht fir drohende voriibergehende Lieferengpasse und dau-

erhafte Nichtverfligbarkeit von Arzneimitteln. Mit einem im Jahr 2019 erlassenen Gesetz
(Repubblica Italiana 2019) wurde die Informationspflicht von zwei auf vier Monate vor Eintritt eines
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Lieferengpasses ausgeweitet, und es wurden Sanktionen eingefiihrt. Damit muss der Zulassungs-
inhaber mindestens vier Monate vor Eintritt eines Lieferengpasses oder der Einstellung der Ver-
marktung des Produkts die AIFA dariber in Kenntnis setzen. Die Meldung hat verpflichtend von
der AIFA vorgegebene bestimmte Informationen zu enthalten, unter anderem die erwartete Dauer
des Lieferengpasses, den Grund, monatliche Verkaufszahlen in den letzten 36 Monaten, Mengen
auf Lager, die Moglichkeit, aus anderen Landern zu importieren und moégliche Auswirkungen des
Lieferengpasses in anderen europdischen Landern. Bei Zuwiderhandeln sind finanzielle Sanktionen
(3.000-18.000 Euro) vorgesehen. Ausnahmen bestehen bei Lieferengpdssen aufgrund unvorher-
sehbarer Ereignisse und im Falle von Sicherheitsproblemen (Agenzia Italiana del Farmaco 2019c;
FarmaciaVirtuale.it 2019¢).

In der Mitteilung vom Oktober 2019 zu den aktualisierten Meldepflichten stellt die Behdrde zudem
klar, dass die auf einem Dekret des Jahres 2006 beruhende Verpflichtung fir Zulassungsinhaber
weiterhin besteht, ein in der regionalen Distribution nicht verfligbares Arzneimittel innerhalb von
48 Stunden nach Anfrage einer Apotheke (einschlieBlich Anstaltsapotheke) oder anderer Abgabe-
stelle zu liefern. Adaquate organisatorische und logistische MaRnahmen sind dafiir zu ergreifen.
(Agenzia Italiana del Farmaco 2019c).

Um Loésungen im Falle produktionsbedingter Engpdsse zu finden, hat Italien den Import der be-
notigten Medikamente aus EU-Mitgliedstaaten oder Drittstaaten erlaubt (Di Giorgio et al. 2019). In
der oben erwdhnten Lieferengpassdatenbank wurde bei 244 Meldungen (18 Prozent der als vor-
Ubergehend eingeschitzten Lieferengpdsse) die Empfehlung ausgesprochen, zugelassene Alter-
nativen aus dem Ausland zu importieren (Agenzia Italiana del Farmaco 2020). Dariiber hinaus hat
Italien im Falle dieser Engpdsse weitere Modelle ausprobiert, zum Beispiel Produktionsaktivitdten
an nationalen Standorten (z. B. die nationale Militarproduktionsstatte). Diesen spezifischen Pro-
duktionsaktivititen im Ausnahmefall wurden positive Ergebnisse beschieden, wenngleich diese
MaRnahme wegen der als unverhdltnismaRig erachteten Kosten fiir Einzelfélle nicht als kosten-
wirksam erachtet werden kann. Nichtsdestotrotz werden nationale Produktionsstdtten als ein Best-
Practice-Beispiel angefiihrt, und ihre Bereitstellung fiir andere EU-Mitgliedstaaten wird vorgeschla-
gen (Di Giorgio et al. 2019).

2014 wurde die gesetzliche Grundlage fiir ein Exportverbot fiir ausgewdhlte Medikamente (jene,
die MaRnahmen zur Verhinderung bzw. Senkung der Engpasse bzw. Nichtverfliigbarkeit unterlie-
gen) geschaffen (Repubblica Italiana 2014). Seine konkrete Umsetzung - im Sinne des Umstands,
dass der AIFA die Handhabe zur Anwendung des voriibergehenden Exportverbots gegeben wurde -
erfolgte aber erst mit dem oben erwdhnten Gesetz des Jahres 2019. (Repubblica Italiana 2019).
Die AIFA entscheidet fallbezogen, welche Arzneimittel nicht mehr ausgefiihrt werden dirfen. In
Summe betrifft dies aber nur wenige (2-3) Arzneimittel. Im Oktober 2019 wurde etwa ein Verbot
der Ausfuhr von Sinemet und Questran ausgesprochen (Agenzia Italiana del Farmaco 2019a). Hin-
tergrund fiir die Exportverbote sind die Uberlegung, dass es nach Ende eines Lieferengpasses, der
mehrere Lander betreffen kann, aufgrund der Parallelexporte zu neuerlichen Engpassen kommen
kann, was verhindert werden soll (Interview mit AIFA, 21. Januar 2020).
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Diese Gesetzgebung von 2019 ermoglicht weiters, dass Pharmaunternehmen im Rahmen der Er-
stattungsverhandlung mit der AIFA verbindliche Zusagen liber bestehende Produktionskapazita-
ten, die keine Engpdsse verursachen, machen missen. (Repubblica Italiana 2019).

Arzneimittelreserven bestehen hingegen in Italien nicht und sind dort auch nicht angedacht.

Im Rahmen eines breit angelegten Stakeholder-Projekts wurde versucht, distributionsrelevante Ur-
sachen fir Lieferengpdsse anzugehen. Dazu wurde 2015 eine Ad-hoc-Arbeitsgruppe gegriindet,
die eine breite Gruppe an Akteuren sowohl aus der Vertriebskette als auch aus der Exekutive um-
fasst: Interessenvertretungen der Pharmaindustrie (forschende Industrie, Generikaindustrie), des
GroRhandels und der Apotheken (6ffentliche Apotheken und Krankenhausapotheken) sowie Cara-
binieri. Primares Ziel dieser Arbeitsgruppe war es, grundlegende Regeln fiir den Vertrieb von Arz-
neimitteln zu kldren, zu kommunizieren und umzusetzen. Diese betrafen insbesondere

» die Implementierung der Verordnung Nr. 17/2014, um den Parallelexport essenzieller
Arzneimittel zu unterbinden,

» die Entwicklung von Definitionen fiir ,Engpass®, ,Nichtverfiigbarkeit* und ,essenzielle
Arzneimittel®, die von allen Akteuren mitgetragen werden,

» die Entwicklung eines Prozedere zur rechtlichen Umsetzung und Uberpriifung der GDP und
von Regeln zur Nachverfolgung der Arzneimittel in der Vertriebskette sowie in Erganzung
dazu von Schulungen fiir lokale Inspektorinnen und Inspektoren der Behorden,

» die Einleitung von MaRnahmen zum Monitoring der Exporte essenzieller Arzneimittel.

Zuvor hatten bereits 2014 und 2015 die AIFA, das Gesundheitsministerium und die Carabinieri ein
gemeinsames Projekt durchgefiihrt, bei dem Unternehmen mit GroRhandelslizenz auf illegale
Praktiken und Irregularitaten tiberprift wurden. Weitere Inspektionen folgten in einem Pilotprojekt
im Rahmen des Stakeholder-Prozesses 2015-2016, Infolge dessen tiber 20 GroRhandelslizenzen
aberkannt und Sanktionen in der Hohe von beinahe 800.000 Euro ausgesprochen wurden. Insge-
samt zeichnete sich fur die analysierten Medikamente eine Abnahme der Parallelexporte ab (Di
Giorgio et al. 2019).

Aktuell wird geprift, wie die Information fiir die Apotheken lber die Lieferengpdsse IT-gestiitzt
verbessert werden kénnte. Das von Herstellermeldungen gespeiste Register der AIFA gibt nur Teil-
informationen wieder, denn im Markt kénnen bereits durchaus Aktionen gesetzt worden sein, etwa
konnten lokale Primarversorgungszentren fehlende Medikamente schon importiert und somit ver-
figbar haben. Also entstand die Idee, die Gesundheitsdienstleister/-innen (Versorgungszentren,
Apotheken) mittels eines IT-Kommunikationskanals besser zu informieren, der in den nachsten
Wochen eingerichtet werden soll (Interview mit AIFA, 21. Januar 2020).

Stakeholder-Perspektiven

Mit der Gesetzesdnderung von 2019 obliegt es nun der Behorde, Sanktionen gegeniiber den Zu-
lassungsinhabern auszusprechen, wenn diese die Lieferengpdsse nicht rechtzeitig (vier Monate
vor dem Auftreten) melden. Die Umsetzung lauft zum Zeitpunkt des Kurzgutachtens gerade. Mit
der Sanktionierung setzt die AIFA ein Zeichen, wie ernst das Problem ist; ergdnzend dazu wird der
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Dialog mit den Akteuren gesucht, da dieser - und nicht Sanktionen - als [6sungsorientiert gesehen
wird. Als zentrale Problematiken erachtet die AIFA Unscharfen in den Definitionen des Liefereng-
passes und auch in der Frage, was als essenzielles Arzneimittel anzusehen ist, weil je nach Art des
Lieferengpasses und der betroffenen Arzneimittel unterschiedliche MaRnahmen zu setzen sind. In
diesem Zusammenhang wurde auch darauf hingewiesen, dass es Lieferengengpasse gibt, die keine
Public-Health-Implikationen haben (z. B. Fehlen einer weiteren PackungsgrofRe eines von mehreren
Herstellern angebotenen gangigen generischen Wirkstoffs wie etwa Paracetamol), und andere, die
eine Krise in der Versorgung der Patientinnen/Patienten auslésen kdnnen; daneben ist die grund-
satzliche Problematik der dauerhaften Nichtverfiigbarkeit von Medikamenten, etwa weil Hersteller
gunstige Arzneimittel vom Markt nehmen, von hoher Brisanz (Interview mit AIFA, 21. Januar 2020).

Im Zusammenhang mit den Parallelexporten, die als eine der zentralen Ursachen fiir Liefereng-
pdsse in Italien gesehen werden, wird kritisch angemerkt, dass bei der Liberalisierung der Apo-
theken im Jahr 2006 die Unvereinbarkeit von pharmazeutischem GroRhandel und Apotheken auf-
gehoben wurde und somit Apotheken als GroBhdndlerinnen agieren und auch - véllig legal - Arz-
neimittel exportieren kénnen (Praxis der ,doppelten Lizenz"). In den letzten Jahren stieg, vermut-
lich auch infolge der Liberalisierung, die Zahl der Unternehmen mit GroRhandelslizenz von rund
150 auf mittlerweile 1.000, was auch den Inspektionsaufwand fir die Behdrden und die Exekutive
entsprechend erhdhte (Di Giorgio et al. 2019; Fornaro o. J.). Laut Informationen der Apotheken-
vereinigung haben hingegen nur wenige Apotheken (ca. 4-5 Prozent) eine GroRhandelslizenz, d. h.
dass sie damit ins Parallelexportgeschaft einsteigen konnen. Wie viele Apotheken tatsachlich Pa-
rallelexporte durchfiihren, ist der Federfarma nicht bekannt. Seitens der Apothekenvereinigung
bestehen hohe Vorbehalte gegeniiber der Vergabe von GroRhandelslizenzen an Apotheken, da der
GroRhandel nicht als zentrale Aufgabe einer Apotheke gesehen wird. Wenngleich die Vergabe der
GroRhandelslizenzen an bestimmte Vorgaben gebunden ist, erachtet die Federfarma die Kontrolle
derselben seitens der fur die Lizenzvergabe verantwortlichen Regionen als zu lax und hat bei den
Regionen schriftlich eine strengere Uberpriifung vor der Vergabe von Lizenzen eingefordert (In-
terview mit Federfarma, 21. Januar 2020).

Als eine Schwachstelle betrachten die 6ffentlichen Apotheken den Umstand, dass das aktuelle
nationale Melderegister der AIFA auf den Meldungen der Zulassungsinhaber basiert. Meldungen
seitens der Apotheken werden nicht in das AIFA-Register eingespielt. Seit 2014 sollten die Apo-
theken Meldungen auf regionaler Ebene abgeben, aber dieses System wird angesichts der 21 Re-
gionen als nicht funktionstauglich eingeschatzt. In der Praxis tauschen sich Apotheker/-innen in-
formell, auch tber soziale Medien, aus, wenn sie auf der Suche nach nichtlieferbaren Medikamen-
ten sind. Ein von der Apothekervereinigung betriebenes Register liber Lieferengpdsse gibt es in
Italien nicht (Interview mit Federfarma, 21. Januar 2020).

Konsumentenschutzorganisationen thematisierten Lieferengpasse immer wieder und stellten auch
Anfragen an die Behorden (AIFA und Gesundheitsministerium) und die Staatsanwaltschaft. Bei
konkreten Lieferengpdssen wurde auch konkret gefordert, die chemische Produktionsstitte des
Militars fiir die Deckung des Bedarfs einzusetzen. (FarmaciaVirtuale.it 2019b). Eine Konsumen-
tenschutzorganisation (Altoconsumo) fordert Konsumentinnen und Konsumenten auf, ihr nicht
verfligbare Arzneimittel zu melden, und erstellt ergdnzend zum Melderegister der AIFA eine ei-
gene Dokumentation (Altroconsumo 2019).
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4.3 Niederlande

Die Niederlande haben ein Gesundheitssystem, das auf dem Sozialversicherungsprinzip beruht,
wobei die gesetzlichen Krankenversicherungen im Wettbewerb zueinander stehen (Kroneman et
al. 2016). Der Arzneimittelmarkt ist vergleichsweise klein und bewegt sich bei einem Anteil von
ca. 2,4 Prozent des europdischen Markts (European Federation of Pharmaceutical Industries and
Associations 2019). Beispielsweise belief sich der Gesamtumsatz der 6ffentlichen Apotheken 2016
auf 4,3 Milliarden Euro (Stichting Farmaceutische Kengetallen (SFK) 2017).

Den groRten Anteil am Pharmamarkt stellen Generika mit ca. 75 Prozent aller Verordnungen (201 8)
dar (Stichting Farmaceutische Kengetallen (SFK) 2019).

In den Niederlanden werden - wie in den meisten Liandern Europas -Apotheken groRteils vom
GroRhandel beliefert, jedoch ist der Anteil des Direktvertriebs der Hersteller an die Apotheken mit
Uber zehn Prozent verhaltnismaRig hoch (Kanavos et al. 2011).

Die Generikasubstitution ist erlaubt, aber nicht verpflichtend. Dennoch liegt der Substitutionsgrad
bei fast 100 Prozent, was zum einen auf einen vor lber 15 Jahren gesetzten finanziellen Anreiz
zuriuckgefiuhrt wird, zum anderen auf den Stakeholder-Dialog in diesem Bereich.

Im patentfreien Markt wenden zahlreiche Krankenversicherungen die sogenannte Praferenzpreis-
politik an, die in manchen Punkten mit den Rabattvertragen vergleichbar ist. Bei der Praferenz-
preispolitik schreiben Krankenversicherungen generische Wirkstoffe im niedergelassenen Sektor
aus, und das Produkt, das den Zuschlag erhilt (das ,praferierte” Produkt) ist dasjenige, welches
erstattet wird. Die Ubrigen Prdparate des Wirkstoffs miissen die Patientinnen/Patienten dann
ganzlich selbst bezahlen. Die Praferenzpreispolitik geht auf das Jahr 2005 zuriick, als alle Kran-
kenversicherungen gemeinsam drei Wirkstoffe ausschrieben. Da die Krankenversicherungen im
Wettbewerb zueinander stehen, wurden ihnen gemeinsame Ausschreibungen untersagt. Seit 2008
flihren einzelne Krankenversicherungen eigenstandig Ausschreibungen durch. Somit kann ein Un-
ternehmen mit einer bestimmten Arzneispezialitidt bei einer Krankenversicherung erfolgreich sein,
wahrend bei einer anderen Krankenversicherung hier ein anderes Unternehmen zum Zug kommt.
Je nach Krankenversicherung unterscheiden sie sich darin, wie viele und welche Arzneimittel in
welcher Frequenz ausgeschrieben werden. Anstelle der Praferenzpreispolitik wenden manche
Krankenversicherungen dhnliche Beschaffungsmodelle bei Generika an. Die Generikaindustrie und
Apotheker/-innen gingen gerichtlich gegen die Praferenzpreispolitik vor, allerdings verloren sie
die meisten Félle, weil die Krankenversicherungen rechtskonform gemaR der vom Gesundheits-
ministerium geschaffenen gesetzlichen Grundlage agieren (Kanavos et al. 2011).

Im Allgemeinen fordern die Krankenversicherungen bei der Vergabe dieser Rabattvertrage fiir Ge-
nerika eine Liefergarantie (Vogler, S et al. 2017). Diese ist bei manchen Krankenversicherungen
bei Nichteinhaltung mit Strafen belegt (Kontakt bei der VGZ). AuRerdem kénnen die Krankenver-
sicherungen bei Nichteinhaltung der Lieferfihigkeit die Vertrige mit den Pharmaunternehmen
aufkindigen oder die Unternehmen bei der nachsten Ausschreibung nicht mehr beriicksichtigen.
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Laut den Kontakten bei VGZ und KNMP haben die Pharmaunternehmen - im Falle einer Lieferun-
fahigkeit bei einem praferierten Medikament - die Moglichkeit, alternative Medikamente ihres
Portfolios oder solche von anderen Unternehmen anzubieten (meist zu einem héheren Preis, wobei
die Mehrkosten von den Versicherungen libernommen werden).

In den Niederlanden gibt es relativ wenig lokale Produktion und eine gewisse Abhangigkeit von
Arzneimittelimporten (European Federation of Pharmaceutical Industries and Associations 2019).

Lieferengpasse - Definition und Relevanz

Die niederldndische Regierung definiert einen Engpass als eine Unterbrechung der Verfiigbarkeit
eines Arzneimittels, die fur die Patientinnen/Patienten eine Belastung darstellt und bei der die
Belastung hoher ist als bei der regelmaRigen Generikasubstitution (Postma et al. 2018).

Seit 2004 betreibt die niederlandische Apothekenvereinigung Koninklijke Nederlandse
Maatschappij ter bevordering der Pharmacie (KNMP) ein freiwilliges Register (KNMP Farmanco), in
das die Apotheken und Hersteller Engpdsse melden kdnnen, die wahrscheinlich langer als zwei
Wochen andauern werden. Das Register soll die Apotheken v. a. liber Ursachen und Dauer infor-
mieren und mogliche Losungsansdtze unterbreiten wie z. B. eine mdgliche Substitution oder the-
rapeutische Alternativen (Koninklijke Nederlandse Maatschappij ter bevordering der Pharmacie
2020b).

Seit 2007 miissen Lieferengpdsse in den Niederlanden zudem verpflichtend gemeldet werden.
Dafiir wurde vom Ministerium flr Gesundheit, Wohlfahrt und Sport der Meldepunkt fiir Arzneimit-
telknappheit und -mangel eingerichtet, wobei die Koordination beim ,College ter Beoordeling van
Geneesmiddelen (CBG)“ und der ,Inspectie Gezondheidszorg en Jeugd (IG))* liegt und die Hotline
das Ministerium innehats. Das Register ist jedoch nicht 6ffentlich zuganglich (IMS Health 2015;
Overheid.nl 2020). Laut den Kontakten bei VGZ und KNMP werden zwar bei einer Nichtmeldung
seitens der Behorden den Pharmaunternehmen Sanktionen/Strafen angedroht (bzw. gibt es die
Moglichkeit, Strafen zu verhdngen); es ist aber unklar, ob diese auch exekutiert werden.

Auch in den Niederlanden ist eine Zunahme von Lieferengpassen zu verzeichnen (siehe auch die
nachstehende Abbildung 4.2). Wahrend 2010 174 Meldungen vorgelegen waren, waren es 2018
bereits 769 (De Staat van Volksgezondheit en Zorg 2019). In Hinblick auf die Statistik wiesen die
Interviewpersonen bei der Krankenversicherung VGZ auf mangelnde Einheitlichkeit der Meldungen
hin, da nicht immer klar sei, ob es sich um einen Engpass handle, wenn eine bestimmte Packungs-
groRe nicht verfligbar sei, eine andere PackungsgroRe aber schon.

5 Das Register wird erst seit 2017 gemeinsam betrieben.
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Abbildung 4.2:
Landerbeispiele - Gemeldete Arzneimittellieferengpasse der niederlandischen
Apothekenvereinigung 2004-2018
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Stichtag der Abfrage: 14. 1. 2020

Quelle: De Staat van Volksgezondheit en Zorg (2019) und Koninklijke Nederlandse Maatschappij ter bevordering der
Pharmacie (2019)

Laut KNMP Farmanco waren 2016 die folgenden Arzneimittel am starksten von Engpassen betroffen:

»  Carbamazepin (Arzneimittel gegen Epilepsie)

»  Penicillin-Natrium und Benzylpenicillin (bei Infektionen der Lunge, der Atemwege, des
Rachens, des Mittelohrs und der Haut (Erysipel) sowie bei Lyme-Borreliose, Syphilis und
Meningitis)

» Aciclovir-Augensalbe (bei Augeninfektionen durch das Herpes-simplex-Virus)

»  TetaQuin und VariQuin (Plasmamedikamente zur Vorbeugung verschiedener Infektionen
bzw. zur Vorbeugung von Tetanus und Windpocken (Varicella zoster)

»  Remifentanil (Anasthetikum im Krankenhaus)

» Sulfasalazin (Arzneimittel gegen schwere entziindliche Darmerkrankungen und bestimmte
Formen der rheumatoiden Arthritis).

Von den sieben ausgewdhlten Wirkstoffen der Analyse (davon flinf mit Lieferengpass in Deutsch-
land) haben - mit Stand 15. 1. 2020 - funf in den Niederlanden einen Lieferengpass, und zwar:

»  Ranitidinhydrochlorid:
»  Ranitidine Accord (150, 300 mg Filmtabletten und Brausetabletten)
»  Ranitidine Aurobindo (150, 300 mg Filmtabletten und Brausetabletten)
»  Ranitidine Mylan (150, 300 mg Filmtabletten)
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»  Ranitidine Teva/Pharmachemie (150, 300 mg Filmtabletten)

» Ranitidine Sandoz (150, 300 mg Filmtabletten)

»  Zantac Medcor (150 mg/10 mg Sirup)

»  Zantac GlaxoSmithKline (25 mg/ml Ampulle Injektionsldsung)

»  Lamotrigin
»  Lamotrigine Centrafarm (25, 50, 100 mg Tabletten)
»  Lamotrigine Aurobindo (200 mg Tabletten)

»  Pramipexoldihydrochlorid 1 H20:
»  Pramipexol Mylan (0,125 mg Tabletten)
»  Mirapexin Medcor (0,375 mg Tabletten)
»  Oprymea Focus Care (2,25, 3,75, 3 mg Tabletten)

»  Gabapentin:
»  Gabapentine Accord (100 mg Kapseln)
»  Gabapentine Mylan (100 mg Kapseln; 600 und 800 mg Tabletten)
»  Gabapentine Centrafarm (300 mg Kapseln; 600 und 800 mg Tabletten)
»  Gabapentine Teva/Pharmachemie (400 mg Kapseln)

»  Fentanyl:
»  Abstral Kyowa Kirin (100, 300 mcg Sublingualtabletten)
»  Fentanyl Aurobindo Matrixpflaster (50, 75, 100 ug/h)
»  Fentanyl Centrafarm Matrixpflaster (12 ug/h)
»  Mylan-Fentanyl Matrixpflaster (12, 75, 100 ug/h)
»  Fentanyl Sandoz Matrixpflaster (12, 25, 50, 75, 100 ug/h)

Im niederlandischen Register fehlen Angaben zum Beginn der Engpasse und oftmals auch detail-
lierte Angaben zu deren geschdtztem Ende. Ein Vergleich mit Deutschland ist daher nur einge-
schrankt moéglich. Bei Ranitidin scheint der Engpass in den Niederlanden etwas kiirzer anzudauern
(bis maximal Ende Madrz 2020, wahrend in Deutschland der Engpass bis Juni 2020 andauern soll).
Laut Kontakten bei VGZ waren die Probleme bei Ranitidin schwerwiegend, da durch Verunreini-
gungen in allen Produktionsstatten samtliche Medikamente mit dem Wirkstoff betroffen waren (s.
auch den Lieferengpass mit Ranitidin in Italien aufgrund der gleichen Probleme, vgl. Kapitel 4.2).
Bei Lamotrigin soll der Engpass bis Ende Februar 2020 andauern, wahrend in Deutschland mit
einem Ende des Engpasses im Mai 2002 gerechnet wird. Bei Gabapentin ist das Ende des Engpas-
ses in Deutschland und in den Niederlanden mit Januar/Februar 2020 angegeben.

Die Kontakte bei VGZ gaben auRerdem an, dass es sich bei ca. 15 Prozent der Lieferengpdsse um
Medikamente handle, die der Praferenzpreispolitik unterliegen, wahrend die restlichen 85 Prozent
Medikamente betrafen, die nicht praferiert werden. AuRerdem seien - so wurde berichtet - Origi-
nalprdparate mehr als Generika von Engpassen betroffen.

Als ein Best-Practice-Beispiel nannten die Ansprechpartner bei VGZ ebenfalls den Umgang ange-
sichts der Nichtverfiigbarkeit einer Verhitungspille. Hier informierte das Pharmaunternehmen
rechtzeitig liber den drohenden Engpass. Die Behérden haben daraufhin die Arbeitsgruppe der
Stakeholder (siehe Abschnitt zu den MaRnahmen) einberufen, und es wurden die Restbestdande in
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den Lagern der Apotheken und GroRhandler etc. Uberprift. Die Losung war, dass die Pillen an die
Frauen nur mehr fiir einen Zeitraum von zwei Monaten (anstatt fiinf Monaten) ausgegeben wurden.
Somit wurde durch Rationierung erreicht, dass der Zeitraum uUberbriickt werden konnte, um die
Produktionsprobleme zu beheben.

Der Kontakt bei KNMP fiihrte die Nichtverfligbarkeit eines Blutverdiinners als Best-Practice-Beispiel
an. In diesem Fall gab es eine rechtzeitige Information seitens des Pharmaunternehmens, worauf-
hin GroRhédndler ihre Lagerbestdande untereinander verteilten. Apotheken durften auRerdem die
Abgabe rationieren (z. B. statt 40 Tabletten nur 20 ausgeben). Dadurch konnte ein Versorgungs-
engpass abgewandt werden.

MaRnahmen zur Reduzierung von Lieferengpdssen

Die beiden o. g. etablierten Register flir gemeldete Lieferengpdssen haben nicht zu deren Reduk-
tion gefuhrt. Dennoch erhéhen beide Datenbanken die Transparenz, helfen bei der Fritherkennung
und bieten Alternativiésungen (IMS Health 2015). Und laut der Ansprechpersonen bei VGZ hat sich
die Meldung seitens der Unternehmen stark verbessert.

In der Vergangenheit gab es zahlreiche Bemiihungen verschiedener Stakeholder, den Arzneimit-
telengpdssen entgegenzuwirken. So schlug beispielsweise die Apothekenvereinigung KNMP vor,
die Praferenzpreispolitik anzupassen, z. B. dahingehend, dass es zum préaferierten Medikament
noch mindestens ein bis zwei Alternativen anderer Pharmaunternehmen geben misse, auf die im
Falle eines Engpasses zuriickgegriffen werden kann und die in ausreichender Anzahl verfligbar
sind (IMS Health 2015; Pauwels et al. 2014). Dies bestatigte auch der Kontakt bei KNMP.

Ab 2020 sollen in den Niederlanden zusatzliche Lagerbestdande bei den Pharmaunternehmen und
GroRhandlern aufgebaut werden (die Verhandlungen dazu laufen, ein Gesetz gibt es nicht). Der
Umsetzungsprozess wird voraussichtlich zwei Jahre dauern, und die Umsetzung wird stufenweise
erfolgen. Die Vorratshaltung soll fiinf Monate tiberbriicken und alle Medikamente umfassen. Die-
ses Unterfangen wird voraussichtlich 25 Millionen Euro kosten und soll ca. 85 Prozent der Eng-
pdsse abdecken. Auf der anderen Seite werden Ressourceneinsparungen in Apotheken durch we-
niger Zeitaufwendungen sowie Kosteneinsparungen durch die ausbleibende Substitution durch
teurere Medikamente erwartet. Derzeit werden Gesprache mit den Stakeholdern (Pharmaunter-
nehmen, GroBhandler, Apotheken und Krankenversicherungen) zur Finanzierung der Lagerhaltung
gefiihrt, auch sollen Vereinbarungen getroffen werden, um eine unndétige Vernichtung von Medi-
kamenten zu unterbinden. Die Uberwachung der Lagerhaltung iibernimmt die Inspectie Gezond-
heidszorg en Jeugd (1G)), die auch befugt ist, im Bedarfsfall MaRnahmen zu ergreifen (Blasius 2019;
Rijksoverheid 2019).

Zudem befilirwortet die niederlandische Regierung einen europdischen Ansatz, um Lieferengpasse
bei Arzneimitteln einzuddmmen. Daher befinden sich die Niederlande derzeit auch in Gesprachen
mit anderen Mitgliedstaaten der EU, um beispielsweise die Produktion von Arzneimitteln wieder
verstarkt nach Europa zu verlagern (Rijksoverheid 2019).
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Stakeholder-Perspektiven

Eine Untersuchung der niederlandischen Apothekenvereinigung ergab, dass eine Apotheke pro Wo-
che durchschnittlich 17,5 Stunden (dies entspricht ca. 0,5 Vollzeitdquivalenten) fir die Klarung
von Arzneimittellieferengpassen aufbringen muss, was Schiatzungen zufolge 40-110 Millionen
Euro an Kosten fir die niederlandischen Apotheken bedeutet. (Koninklijke Nederlandse
Maatschappij ter bevordering der Pharmacie 2019).

Dennoch kénnen die Engpasse in 99 Prozent der Fille gelost werden, vorrangig durch Ausweichen
auf andere Praparate mit dem gleichen Wirkstoff (Koninklijke Nederlandse Maatschappij ter
bevordering der Pharmacie 2019). Dies wurde von den Ansprechpersonen bei VGZ bestatigt.

Abbildung 4.3:
Landerbeispiele - Losungen fiir Arzneimittelverfiigbarkeitsprobleme in niederlandischen
Apotheken

1%

2%

</

m Kein Ersatz = anderer Wirkstoff = Zubereitung ® Import = gleicher Wirkstoff

Stichtag der Abfrage: 14. 1. 2020

Quelle: Koninklijke Nederlandse Maatschappij ter bevordering der Pharmacie (2019)

Eine 2012 durchgefiihrte Befragung bei zahlreichen Stakeholdern (Vertreter/-innen der Apothe-
kenvereinigung, der Vereinigung der Onkologinnen/Onkologen, der Patientenvereinigung, der In-
dustrie etc.; insgesamt gab es 37 Interviewpartner/-innen) brachte zutage, dass auch in den Nie-
derlanden verschiedene Griinde zu Arzneimittelknappheit fiihren konnen (de Metz et al. 2012):

» In den letzten Jahren hat sich der Pharmamarkt verandert und ist nun weniger in der Lage,
auf Arzneimittelengpasse zu reagieren.
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»  Die Vielzahl der Qualitatsanforderungen in den Landern hat Kostensteigerungen der Herstel-
ler zur Folge und kann zu Engpdassen fiihren, wenn die Hersteller nicht gewillt sind, die An-
forderungen zu erfillen, und ihre Produkte deshalb vom Markt nehmen.

»  Die Preisregulierungen durch die Praferenzpreispolitik der Krankenversicherungen veranlasst
immer wieder Unternehmen, den Markt zu verlassen oder bestimmte Produkte vom Markt zu
nehmen (v. a. wegen zu niedriger Preise).

»  Auch wurde von den Befragten das Fehlen einer angemessenen Abgeltung der GroRhéandler
als ein wichtiger Faktor fiir Arzneimittelengpdsse angesehen.

Die Kontakte bei VGZ und KNMP bestdtigten, dass es derzeit in den Niederlanden keine Export-
verbote bei Lieferengpdssen gibt, wobei eine Abmachung der GroRhandler besteht, bei einem
Engpass nicht zu exportieren. Bestrafungen bei Nichtlieferbarkeit existieren ausschlieRlich bei
praferierten Medikamenten. Jedoch gibt es die Moglichkeit von Importen, die aber einem Genehmi-
gungsverfahren unterliegen. Dieses kann im Falle von Lieferengpdssen vereinfacht werden: Nor-
malerweise muss die Genehmigung fiir den Import individuell fiir jede Patientin / jeden Patienten
bewilligt werden, im Falle eines Engpasses kann sie pauschal fiir einen bestimmten Zeitraum erfol-
gen.

Ein Bericht einer Arbeitsgruppe flir Arzneimittelengpdsse, die sich aus Vertreterinnen und Vertre-
tern wichtiger Stakeholder zusammensetzte (Ministerium fiir Gesundheit, Wohlfahrt und Sport,
Krankenversicherung, GroRhandler, Industrie, Patientinnen/Patienten etc.), fasste die Ursachen fir
die Engpadsse in drei Kategorien zusammen: Probleme in der Herstellung, Probleme in der Logistik
und kommerzielle Griinde. AuRerdem hat die Arbeitsgruppe eine Vielzahl von Interventionen der
Stakeholder vorgeschlagen, um Arzneimittelengpdsse vorzubeugen und im Falle eines Engpasses
addquat zu reagieren (Working party on drug shortages 2017). Dazu zdhlen z.B.:

»  Staat/Politik:

»  PraventionsmaBnahmen: Durchsetzung der Lieferverpflichtung durch Hersteller/
GroRhéandler, Erhéhung der Strafgebiihren bei Nichtlieferbarkeit, Uberwachung hiufig
verschriebener Medikamente

» ReaktionsmaRBnahmen: temporare Erstattung nichtautorisierter Medikamente

»  Hersteller:

»  Praventionsmalfnahmen: Schaffung von Ausweichmdéglichkeiten im Katastrophenfall,
Ubernahme sozialer Verantwortung bei 6konomischen Entscheidungen (um die Kon-
sequenzen fir Patientinnen/Patienten zu reduzieren)

»  ReaktionsmaRnahmen: Zahlung von Strafen bei Engpdssen an Betroffene (Apotheken,
Patientinnen/Patienten)

»  GroBhandler
»  Praventionsmalnahmen: Etablierung von Frilhwarnsystemen, Treffen von Vereinba-
rungen in Bezug auf die Pravention exportbedingter Engpdsse
»  ReaktionsmaBnahmen: Festlegung von Quoten fir die Lieferung an Apotheken bei
Engpassen
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»  Apotheken
»  Praventionsmalnahmen: Schaffung von Liefersicherheit durch Vertrage mit GroR-
handlern
»  ReaktionsmaRBnahmen: Dispensationsvereinbarungen fiir Apotheken bei Engpdssen

»  Krankenversicherungen:
»  Praventionsmalnahmen: friihere Meldung von Engpassen bei bevorzugten Arznei-
mitteln
»  ReaktionsmaRnahmen: Gewdhrung von Handlungsspielraumen bei Substitution
fir Apotheken ohne finanzielle Konsequenzen fiir diese sowie fiir Patienteninnen/
Patienten

Die Ansprechpartner bei VGZ und KNMP nannten folgende Ansatze zur Reduktion von Liefereng-
pdssen als sinnvoll:

»  stdrkere Regulierungen bei Exporten, konkret die Implementierung von Exportverboten

»  Die genauen Verfiigbarkeitszahlen/Restbestdande bei GroRhdndlern, Apotheken etc. sollten
zentral gemeldet werden, um einen drohenden Engpass friithzeitig zu erkennen und ggf.
auch zu rationieren.

»  Angebot von mindestens ein bis Alternativen zum praferierten Medikament und Einrdumen
von geniigend Zeit zwischen dem Zuschlag / der Auswahl und dem Start der Laufzeit des
praferierten Medikaments (um z. B. die Produktion zu erhéhen und die Lager aufzustocken)

»  Rickholung der Produktion von Arzneimitteln nach Europa (die mit hohen Kosten verbunden
ist und lange dauert)

4.4 Schweden

Schwedens Gesundheitswesen ist ein zum groRten Teil aus Steuereinnahmen finanzierter nationaler
Gesundheitsdienst, der dezentralisiert organisiert ist (Sweden.se 2019). Der Arzneimittelmarkt ist
vergleichsweise klein und bewegt sich bei einem Anteil von ca. zwei Prozent des europdischen
Markts (European Federation of Pharmaceutical Industries and Associations 2019). Aufgrund einer
lokalen Arzneimittelproduktion sind Schwedens Arzneimittelexporte héher als die -importe (7,6
vs. 3,9 Mrd. Euro): mit dem Resultat einer positiven Handelsbilanz (European Federation of
Pharmaceutical Industries and Associations 2019).

Der Gesamtumsatz des schwedischen Pharmamarkts lag 2016 bei fast vier Milliarden Euro
(European Federation of Pharmaceutical Industries and Associations 2019). Den gréRten Anteil am
Pharmamarkt nimmt mit Giber 80 Prozent der niedergelassene Sektor ein, und ca. 64 Prozent des
Gesamtumsatzes machen Generika aus (Likemedelsverket 2019; Tandvards- och
lakemedelsformansverket 2018). AuRerdem verteilt sich der Apothekenmarkt auf wenige Unter-
nehmen, wobei drei Unternehmen mehr als drei Viertel des Markts bedienen (Norrestad 2019).

Schweden ist wie Finnland ein Land mit einem sogenannten Einkanalsystem im pharmazeutischen

GroRhandel, d. h. pharmazeutische Unternehmen schliefen Exklusivvertrage mit dem GroRBhandel
(Kanavos et al. 2011).
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In Schweden werden seit 2002 fiir patentfreie Arzneimittel Rabattvertrage mit pharmazeutischen
Unternehmen in einem monatlichen Ausschreibungsverfahren geschlossen (,Produkt des Mo-
nats“). Aufgrund verpflichtender Generikasubstitution miissen seither Apotheken das glinstigste
Produkt abgeben, sofern medizinische Griinde nicht dagegensprechen (Pontén et al. 2017,
Wallstrém 2017). Schweden gehorte zu jenen Landern Europas, die frith (1993) ein Festbetrags-
system einfiihrten, das allerdings 2002 wieder abgeschafft wurde (Habl et al. 2008).

Die Liste der austauschbaren Arzneispezialitaten wird von der Agentur fir zahnarztliche und phar-
mazeutische Leistungen (Tandvards- och likemedelsférmansverket, TLV) herausgegeben. In die-
ser Liste werden flr verschiedene Gruppen (Clustering der als austauschbar erachteten Arznei-
mittelspezialitdten einer bestimmten PackungsgroRe) drei Produkte farblich markiert: Grin wird
das jeweilige ausgewdhlte ,Produkt des Monats“ angezeigt, und (wenn moéglich) zwei weitere Pro-
dukte, auf die im Falle der Nichtverfugbarkeit des ,Produkts des Monats* zuriickgegriffen werden
kann, werden mit gelber Markierung gelistet (Tandvards- och likemedelsformansverket 2019;
Wallstrom 2017).

Die TLV ermittelt die jeweiligen ,Produkte des Monats“ anhand eines Preisvergleichs: Das Arznei-
mittel mit dem niedrigsten Preis pro Gruppe wird zum Produkt des Monat“ bestimmt und muss
von den Apotheken verpflichtend abgegeben werden, auch wenn ein anderes Medikament dieser
Gruppe verordnet wurde. Die Pharmaunternehmen miussen die Lieferfahigkeit der ,Produkte des
Monats“ fur alle Apotheken in Schweden gewéhrleisten (Tandvards- och ldkemedelsférmansverket
2019; Wallstréom 2017). Diese MaRnahme fiihrte zwei Jahre nach ihrer Einflihrung zu einer Preis-
senkung bei Arzneimitteln um 35 Prozent (Wallstrom 2017).

Lieferengpasse - Definition und Relevanz

Die schwedische Zulassungs- und Aufsichtsbehorde fiir Arzneimittel spricht von einem Arzneimit-
telengpass, wenn ein Medikament beim Hersteller fiir einen gewissen (nicht prazisierten) Zeitraum
nicht bestellbar ist bzw. der Hersteller es nicht liefern kann (Lakemedelsverket 2019).

Die Informationen Ulber Lieferengpasse werden auf der Webseite der schwedischen Zulassungs-
und Aufsichtsbehorde fiir Arzneimittel veréffentlicht und betrugen im Jahr 2019 insgesamt 678
Meldungené (Lakemedelsverket 2018a; Lakemedelsverket 2019). Die Kontakte bei TLV und Apo-
thekenvereinigung wiesen noch darauf hin, dass sich die Methodik der Meldung im Laufe der Zeit
gedndert hat und 2017 eine elektronische Meldung implementiert worden war, wodurch die Zahlen
der Jahre davor nur bedingt vergleichbar sind.

6 Die 678 Meldungen von 2019 (und die 629 von 2018) umfassen ausschlieRlich Engpasse, die bereits behoben wurden.
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Abbildung 4.4:
Landerbeispiele - Gemeldete Arzneimittellieferengpasse der schwedischen Arzneimittelagentur
2015-2019
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Stichtag der Abfrage: 15. 1. 2020

Quellen: Liakemedelsverket (2018b) und Lakemedelsverket (2019)

Von den sieben ausgewdhlten Wirkstoffen der Analyse (davon fiinf mit Lieferengpass in Deutsch-
land) gab es - mit Stand 15. 1. 2020 - bei vier Wirkstoffen Lieferengpdsse in Schweden bei fol-
genden Arzneimitteln:

»  Ranitidinhydrochlorid:
» Rani-Q / Ranitidin Mylan (150 mg Filmtabletten)
»  Ranitidin Sandoz (150 mg Filmtabletten)
»  Stomacid Orifarm Generics (150 mg Filmtabletten)
»  Zantac GlaxoSmithKline (25 mg/ml Injektionslésung)

»  Gabapentin:
»  Gabapentin Orion (300 mg Kapseln)
»  Gabapentin Rivopharm (300 mg Kapseln)?

»  Fentanyl:
»  Abstral Kyowa Kirin (100, 200, 300 mcg Sublingualtabletten)
»  Fentanyl Lavipharm Matrixpflaster (75 ug/h)
»  Mylan-Fentanyl Matrixpflaster (25, 75, 100 ug/h)
»  PecFent Kyowa Kirin Nasenspray (100 mcg/Hub)

7 Dieses Arzneimittel war von September bis November 2019 nicht lieferbar.
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»  Solifenancin:
»  Solifenacin Glenmark (5, 10 mg Filmtabletten)

Prinzipiell sind in Schweden weniger der ausgewdahlten Wirkstoffe von Lieferengpassen betroffen
als in Deutschland. Jedoch sind Fentanyl und Solifenacin in Schweden von einem Lieferengpass
betroffen, aber nicht in Deutschland. Ranitidinhydrochlorid und Gabapentin sind die einzigen bei-
den Wirkstoffe, die in Deutschland und Schweden von einem Lieferengpass betroffen sind. Bei
beiden Wirkstoffen stimmt der Zeitraum des Lieferengpasses im Groben mit jenem in Deutschland
Uberein.

Der Kontakt bei TLV erwdhnte, dass es in der Vergangenheit mehrere Beispiele gegeben habe, bei
denen drohende Versorgungsengpdsse, bedingt durch Lieferengpasse, durch einen gemeinsamen
Dialog der Stakeholder vermieden worden seien. Auch lockerte beim Engpass von Lithionit die
schwedische Zulassungs- und Aufsichtsbehoérde fir Arzneimittel die Anforderungen fir eine Ab-
gabe von Arzneimitteln mit Lithium, damit Arztinnen/Arzte keine Genehmigung fiir einzelne Pa-
tientinnen/Patienten beantragen mussten, um auf andere Produkte ausweichen zu diirfen, son-
dern dies per ,Allgemeingenehmigung” erfolgen konnte.

Der Kontakt bei der Apothekenvereinigung nannte einen drohenden Engpass bei Antibiotika fir
Kinder als ein geeignetes Best-Practice-Beispiel dafiir, wie eine gute Informationspolitik eine Eng-
passsituation losen kann: Hier informierte das Pharmaunternehmen friithzeitig tiber den Liefereng-
pass. Apotheken mussten daraufhin ihre Lagerbestinde bekanntgeben, woraus hervorging, dass
der Lieferengpass zu einem Versorgungsengpass fiihren wiirde. Der Vorschlag der Apotheken,
Medikamente mit dem gleichen Wirkstoff zu importieren, wurde befolgt.

MaRnahmen zur Reduzierung von Lieferengpdssen

In Schweden gibt es ein tdglich aktualisiertes obligatorisches Melderegister auf der Website der
Zulassungs- und Aufsichtsbehorde fur Arzneimittel, in dem die Meldungen von Lieferengpdssen
veroffentlicht werden. Zulassungsinhaber sind verpflichtet, Lieferengpdsse, die voraussichtlich
langer als drei Wochen dauern, mindestens zwei Monate im Voraus der Behdrde mitzuteilen. Kiir-
zer dauernde Engpadsse miissen gemeldet werden, falls die Patientensicherheit gefahrdet ist. Ver-
stoRe gegen die Meldepflicht bleiben ohne Sanktionierung. Verpflichtende Inhalte der Meldung
sind: Zulassungsinhaber, Handelsname der Arzneispezialitdt, Packungsgrofe, Dosis, Beginn und
voraussichtliche Dauer des Engpasses sowie Handlungsempfehlungen der Zulassungs- und Auf-
sichtsbehorde. Diese Empfehlungen umfassen die Moéglichkeit der Generikasubstitution durch
Apotheken, die Abgabe alternativer Medikamente durch Apotheken, aber auch Arztinnen/Arzte
(andere Dosierung, Arzneiform etc.) oder tempordre Ausnahmegenehmigungen fiir die Anwen-
dung auslandischer Prdparate (Expertgrupp NLS 2018; Ldkemedelsverket 2018a;
Lakemedelsverket 2019). Laut dem Kontakt bei der Apothekenvereinigung seien die Griinde fir
den Lieferengpass nicht offentlich einsehbar, allerdings haben vereinzelte Apotheken und die
Pharmaunternehmen diese Informationen. Aulerdem - so der Kontakt der Apothekenvereini-
gung - priife die Zulassungs- und Aufsichtsbehorde fiir Arzneimittel derzeit, inwieweit das Mel-
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deregister verbessert werden kann, um v. a. die Zusammenarbeit und Kommunikation der Stake-
holder zu verbessern (und ggf. auch eine technische Losung zu finden, um die Excel-Datenbank
Zu ersetzen).

Laut der Zulassungs- und Aufsichtsbehorde fiir Arzneimittel hat das Melderegister zwar nicht zur
Reduktion der gemeldeten Lieferengpdsse beigetragen (siehe auch Abbildung 4.1), aber es hat
den Informationsaustausch zwischen den Stakeholdern vereinfacht (Likemedelsverket 2018a).

Eine eingesetzte Expertengruppe (bestehend aus Vertreterinnen/Vertretern der Apothekenverei-
nigung, der Behoérde fiir Public Health, Pharmaindustrie etc.) fur die nationale Arzneimittelstrategie
2019 bemaéngelte das Fehlen eines ,Informationsdrehkreuzes” zur Erfassung und Verbreitung von
Informationen zu Lieferengpdssen zwischen den verschiedenen Interessengruppen. AuRerdem
wurden in der nationalen Arzneimittelstrategie fir 2019 u. a. folgende Vorschliage gemacht
(Expertgrupp NLS 201 8):

»  Arzneimittellieferketten sollten (v. a. von den Pharmafirmen) genauer analysiert werden, um
kritische Punkte zu identifizieren und PriorisierungsmalRnahmen (v. a. in Engpasssituationen)
zu ergreifen.

»  Die Anforderungen an die Liefersicherheit der Pharmaunternehmen sollten erhoht werden.
und es sollten rechtliche Sanktionsmoglichkeiten implementiert werden, wenn Unternehmen
ihre Medikamente nicht innerhalb einer angemessenen Frist liefern kénnen.

»  Auch sollte die Zusammenarbeit aller Stakeholder (Pharmaindustrie, Behérden und Leistungs-
erbringer/-innen) verbessert werden.

Zusatzlich wurde 2005, unter Leitung der schwedischen Arzneimittelagentur, ein Pilotprojekt in
der Padiatrie im stationdren Bereich gestartet (siehe auch http://eped.se), ein Kernthema des Pro-
jekts ist die Verbesserung der Kommunikation der Berufsgruppen (inkl. Pflege) bei einem drohen-
den Versorgungsengpass. Dazu miissen die Arztinnen/Arzte eine medizinische Beurteilung ihrer
Patientinnen/Patienten (die das knappe Medikament einnehmen) vornehmen, um das AusmaR des
Problems abzuschadtzen und die restlichen landesweiten Bestidnde (v. a. in Apotheken) auf jene
Patientinnen/Patienten aufzuteilen, die das Medikament am dringendsten brauchen (z.B. solche,
bei denen keine Generikasubstitution méglich ist). So sollen Versorgungsengpdsse vermieden
werden (Expertgrupp NLS 2018).

Derzeit arbeiten verschiedene Stakeholder (Pharmaindustrie, Apothekenvertreter/-innen, Gro-
hdndler und Behorden) an der Frage, wie das Vertriebssystem weiterentwickelt werden kann, um
Lieferengpdsse zu vermeiden. Dazu zdhlt auch die Entwicklung von Leitlinien dafiir, wie eine Eng-
passsituation verhindert oder umgangen werden kann (LIF - de forskande lakemedelsféretagen
2019).

Wie eingangs erwdhnt, muss als Voraussetzung zur Benennung als Produkt des Monats das Arz-
neimittel das preisgiinstigste sein, und seine Verfiigbarkeit fir den einen Monat muss gewdahrleis-
tet werden. Die Kontakte bei TLV und der Apothekenvereinigung erwdahnten, dass eine Nichtlie-
ferbarkeit des Produkts des Monats mit Strafen fiir die Pharmaunternehmen belegt sei (die Hohe
der Strafe ist abhdngig von der Dauer der Nichtlieferbarkeit). AuRerdem erkldrten die Kontakte,
dass die ,Ausweichmedikamente“ des Produkts des Monats meistens teurer seien. Es konne sich
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aber auch um preisginstigere Medikamente handeln (z. B. wenn ein Produkt die preisgiinstigste
Variante darstellt, aber dafiir keine Lieferfahigkeit gegeben ist).

Der Kontakt bei der Apothekenvereinigung gab an, dass es die Mdglichkeit von Ausnahmegeneh-
migungen fiur die Einfuhr und Abgabe von Medikamenten mit fremdsprachigen Beipacktexten
gebe. Hierfir kommen zwei Wege infrage:

»  Pharmaunternehmen kénnen eine Ausnahmegenehmigung beantragen, um eine bestimmte
Anzahl auslandischer Medikamente einzufiihren und zu verkaufen.

»  Apotheken kdnnen ebenfalls eine Ausnahmegenehmigung fiir den Import auslandischer Me-
dikamente beantragen, dies erfolgt jedoch fiir einzelne Patientinnen/Patienten und ist nur
fur einen Zeitraum von maximal einem Jahr erlaubt.

Weitere MaRnahmen zur Bekampfung von Lieferengpdssen gibt es in Schweden nicht (Informatio-
nen von den Kontakten bei TLV und Apothekenvereinigung):

»  Exportverbote wurden diskutiert, jedoch nicht umgesetzt.

»  Anreize oder Strafen bei Lieferengpdssen gelten nur fir Produkte des Monats.

»  Eine verpflichtende Lagerhaltung wurde diskutiert (nicht nur fur Lieferengpasse, sondern
auch fir Krisensituationen), wobei das nationale Gesundheits- und Sozialamt verpflichtet ist,
einen Notvorrat vorzuhalten, z. B. an Virostatika, einigen Impfstoffen und Antibiotika.

Stakeholder-Perspektiven

Aus Sicht der schwedischen Arzneimittelagentur ist die verpflichtende Meldung und Veréffentli-
chung der Lieferengpéasse mit entsprechenden Handlungsempfehlungen ein guter Schritt in Rich-
tung eines Informationsmanagements im Falle eines Lieferengpasses. Dennoch sind weitere Malk-
nahmen vonnoten (Likemedelsverket 201 8a).

Der Kontakt bei TLV erganzte noch, dass auch eine frithe Information tber einen drohenden Eng-
pass zusatzlich Zeit verschaffe, um addquat reagieren zu kénnen.

Laut Kontakt bei der Apothekenvereinigung sollte die Lagerhaltung aufgestockt werden (die bei-
den erwdhnten Lager sind zu klein). Die derzeitige Generikasubstitution ist ein guter Ansatz, je-
doch wiirde eine zusatzliche therapeutische Substitution (d. h. ein Ausweichen auf alternative Dar-
reichungsformen) zusatzliche Spielrdume ert6ffnen. Auch wdre eine Kollaboration mit anderen
Landern hilfreich, um den Druck auf die Industrie zu erhdhen.
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5 Analyse und Implikationen

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse der Betrachtung der Situation der Lieferengpdsse analy-
siert und Strategien zu deren Bewadltigung in den ausgewdhlten Vergleichslandern auf mogliche
Implikationen geprift.

5.1 Prifung der Vergleichbarkeit der Lander

Lieferengpasse gelten, wie in Kapitel 3 dargestellt, als ein globales Phanomen, und zugleich ist
bekannt, dass das Gesundheitssystem eines Landes nicht in allen Punkten jenem eines anderen
(europdischen) Landes gleicht. Um dieser Einschrankung bei der Analyse Rechnung zu tragen,
wurde in dem vorliegenden Kurzgutachten darauf geachtet, Lander in die vergleichende Analyse
aufzunehmen, bei denen manche Systemcharakteristika jenen in Deutschland dhnlich sind und
andere sich von diesen bewusst unterscheiden. Eine Ubersicht ausgewéhlter Systemcharakteristika
ist in Tabelle 5.1 zu finden.

Deutschland ist von allen betrachteten Landern jenes mit der hochsten Einwohnerzahl, an die ledig-
lich Italien vergleichsweise anndahernd herankommt (Eurostat 2019b). Das Bruttoinlandsprodukt
pro Kopf féllt in Italien mit ca. 29.000 Euro vergleichsweise gering aus, wahrend es in den anderen
Landern bei tiber 40.000 Euro liegt (Eurostat 2019a). Von den ausgewdhlten Landern haben neben
Deutschland noch die Niederlande ein Sozialversicherungssystem, in den anderen Landern wird das
Gesundheitswesen liber einen nationalen Gesundheitsdienst organisiert (Vogler, S. et al. 2019).

Die Arzneimittelausgaben pro Kopf sind mit Gber 600 Euro in Deutschland am héchsten, gefolgt
von Italien mit ca. 450 Euro, die Niederlande haben die geringsten Pro-Kopf-Ausgaben mit unter
300 Euro (Organisation for Economic Co-operation and Development 2020). Der Umsatz der Phar-
maunternehmen pro Kopf ist dagegen mit Giber 400 Euro in Finnland am hochsten, gefolgt von
Schweden und Italien (European Federation of Pharmaceutical Industries and Associations 2019).
Bei der Pharmahandelsbilanz (Differenz von Exporten und Importen) ist Deutschland mit fast 25
Mrd. Euro fihrend (d. h. Deutschland exportiert mehr Arzneimittel, als es importiert). In den Nie-
derlanden und in Schweden ist die Handelsbilanz fir Medikamente auch positiv, in Finnland und
Italien aber negativ (European Federation of Pharmaceutical Industries and Associations 2019).

Der Generikaanteil ist unter den analysierten Landern mengenmaRig in Deutschland am hdchsten
und in den Niederlanden und in Schweden ebenfalls verhédltnismaRig hoch, in Finnland und Italien
ist diese Quote hinwiederum vergleichsweise gering (Vogler, S. et al. 2019). Rabattvertrage oder
vergleichbare Mechanismen gibt es in Deutschland, den Niederlanden und in Schweden (siehe
Kapitel 4). In allen betrachteten Linden bestehen Anforderungen an die Lieferfahigkeit des GroR-
handels, sogenannte ,public service obligations“ (European Commission 2018).
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Tabelle 5.1:

Analyse und Implikationen - Zentrale Systemcharakteristika von Deutschland und den Vergleichslandern

Charakteristika Deutschland Finnland Italien Niederlande Schweden
Einwohner/-innen (2019) 83.019.213 5.517.919 60.359.546 17.282.163 10.230.185
BIP/Kopf (2018) € 40.340 € 42.500 € 29.220 € 44.920 €46.310
Gesundheitssystem Sozialversicherung nationaler nationaler Sozialversicherung nationaler Gesund-

Gesundheitsdienst Gesundheitsdienst heitsdienst
Arzneimittelausgaben/Kopf (2018) €619 € 391 € 452 € 298 € 387
Pharma-Umsatz/ Kopf (2015) € 369,94 €410,47 € 373,43 € 285,25 € 390,77
Pharmahandelsbilanz Export/Import € +24,792 Mrd. €-1,171 Mrd. €-1,600 Mrd. € +7,410 Mrd. € +3,385 Mrd.

(2018)

Generikaquote wert-/mengenmaRig
(2018)

34,1% / 81,2 %

18,0% /42,0%

18,8%/29,3%

20,0% /77,7 %

21,0% /52,0%

eine Art Rabattvertrage

Rabattvertrdge im patentfreien nie- ja nein nein ja (,Préferenzpreispo-

dergelassenen Markt litik“, Ausschreibun- (Produkt des Monats)
gen von Krankenversi-
cherungen fir patent-
freie Wirkstoffe)

PSO fiir GroBhandel ja ja ja ja ja

BIP = Bruttoinlandsprodukt; Mrd. = Milliarden; PSO = public service obligations; d. h. definierte Verpflichtungen hinsichtlich der Lieferfahigkeit von (bestimmten) Arzneimitteln
innerhalb eines definierten Zeitraums bzw. Verpflichtungen fiir Lieferungen

38

Quellen: Eurostat (2019b), Eurostat (2019a), Organisation for Economic Co-operation and Development (2020), Vogler, S. et al. (2019),
European Commission (2018), European Federation of Pharmaceutical Industries and Associations (2019)
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5.2 Dimension der Lieferengpasse

Die Anzahl der gemeldeten Lieferengpdsse auf Produktebene in den untersuchten Landern ist der
nachfolgenden Abbildung 5.1 zu entnehmen. Sie ist in Finnland (knapp 1,700 Meldungen) deutlich
hoher als in den anderen Landern, insbesondere Schweden (rund 670 Meldungen) und Deutsch-
land (rund 320 Meldungen; Daten fir das Jahr 2019).

Es sei allerdings darauf hingewiesen, dass die Daten zwischen den Liandern jedoch nur bedingt
vergleichbar sind, da sich z. T. die Meldekriterien gedandert haben und in einigen Liandern (z. B.
Deutschland) die Meldung auf freiwilliger Basis erfolgt, wahrend in anderen Liandern eine Melde-
pflicht besteht. Ein ,Underreporting” kann daher nicht ausgeschlossen werden. Hinzu kommt, dass
die Daten fir Italien sich nicht auf das gesamte Jahr, sondern nur auf einen Stichtag bezogen.

Deutlich sichtbar ist aber, dass die Lieferengpdsse in den letzten Jahren in Deutschland und den
anderen Lidndern zugenommen haben.

Abbildung 5.1:
Analyse und Implikationen - Entwicklung der gemeldeten Lieferengpdasse in Deutschland und
den analysierten Landern seit 2010
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Italien: Daten zum Stichtag 9. 1. 2020, Daten zu den Jahren 2010-201 8 lagen nicht vor. Die Information bezieht sich auf
56 Prozent der Gesamtmenge der 2.408 Meldungen, da diese auch 1.041 als ,dauerhaft fehlend“ klassifizierte Meldungen
beinhaltet.

Quelle: GO FP-eigene Darstellung anhand der Recherchen in Kapitel 4 und Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (2020)
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Lieferengpdsse konnen alle Arzneimittel betreffen: Originalpraparate wie auch Generika, ver-
schreibungspflichtige wie auch verschreibungsfreie Arzneimittel, erstattungsfahige wie auch
nicht-erstattungsfiahige Medikamente. Eine - allerdings einige Jahre zuriickliegende - Analyse der
Melderegister sieben west- und siideuropdischer Lander ergab, dass der GroRteil der Medikamente
mit Lieferengpdssen Originalpraparate und 37 Prozent Generika betraf. Allerdings war bei den
Onkologika der Anteil der Generika (54 Prozent) unter den von Lieferengpdssen betroffenen Me-
dikamenten hoher (Pauwels et al. 2014).

Laut einer Umfrage in Finnland waren dort 80 Prozent der Medikamente mit einem Lieferengpass
verschreibungspflichtig. Lediglich 20 Prozent nichtverschreibungspflichtiger Medikamente und
vier Prozent der Medikamente, die parallel gehandelt werden, waren von Lieferengpdssen betrof-
fen. Zudem waren 45 Prozent der von Lieferengpdssen betroffenen Medikamente im finnischen
Festbetragssystem aufgenommen (Heiskanen et al. 2015).

Im vorliegenden Kurzgutachten wurde keine Analyse der Melderegister hinsichtlich Patent- und
Verschreibungsstatus vorgenommen, auch weil manche Register in der veroffentlichten Version
solche Analysen nicht erlauben. Von einer Krankenversicherung in den Niederlanden wurde be-
richtet, dass Originalprdparate mehr von Lieferengpdssen betroffen seien als Generika.

Wichtig ist allerdings die auch im Rahmen von Interviews gedulerte Einschdatzung, dass nur ein
sehr geringer Anteil der Lieferengpasse zu Versorgungsengpassen fuihrt. Aus Finnland liegen Da-
ten vor, dass ca. ein Prozent der gemeldeten Lieferengpdsse in Versorgungsengpasse miindet
(Heiskanen et al. 2015).

5.3 Fallstudien: ausgewahlte Wirkstoffe

In diesem Abschnitt werden die gemeldeten Lieferengpdsse von Medikamenten der sieben ausge-
wdhlten Wirkstoffe in Deutschland, Finnland, Italien, den Niederlanden und Schweden vergleichend
analysiert. Eine Zusammenfassung findet sich in Tabelle 5.2.

Insgesamt waren von den sieben Wirkstoffen in Deutschland, Italien und den Niederlanden bei
flnf Wirkstoffen Lieferengpdsse gemeldet. In Finnland und Schweden hingegen bestanden nur bei
vier Wirkstoffen Engpdsse. AulRerdem war Gabapentin der einzige Wirkstoff, bei dem Medikamente
von einem Lieferengpass betroffen waren. Schweden hingegen ist das einzige Land mit einem
Lieferengpass bei Fentanyl, wobei ein zukiinftiger Lieferengpass fur Italien gemeldet ist. Eine
Ubersicht der Engpiasse nach Wirkstoff bietet auch Abbildung 5.2.

Insgesamt haben - je Wirkstoff - verschiedene Arzneispezialititen unterschiedlicher Hersteller ei-
nen Lieferengpass. Bei folgenden Produkten gibt es Lieferengpasssituationen in mehreren Landern
(nach PackungsgroRe wurde nicht unterteilt):

»  Ranitidinhydrochlorid:
»  Ranitidin-Ratiopharm Tabletten: Deutschland, Italien
» Ranitidin Aurobindo Tabletten: Italien, Niederlande, Schweden
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» Ranitidin Mylan Tabletten: Niederlande, Schweden
»  Zantac GlaxoSmithKline Ampullen: Niederlande, Schweden

»  Pramipexoldihydrochlorid 1 H20
»  Pramipexol Mylan Tabletten: Italien und Niederlande

»  Gabapentin:
»  Gabapentin Accord Kapseln: Finnland, Niederlande
»  Gabapentine Mylan Kapseln: Italien, Niederlande

»  Fentanyl
»  Abstral Kyowa Kirin: Italien, Niederlande, Schweden
»  Mylan-Fentanyl Matrixpflaster: Niederlande, Schweden

Bei Lamotrigin und Hydromorphonhydrochlorid (und auch Solifenacin) gibt es zwischen den Lan-
dern keine Parallelen bei den Produkten mit Lieferengpassen.

Abbildung 5.2:

Analyse und Implikationen - Gemeldete Lieferengpdsse der untersuchten Wirkstoffe in
Deutschland und den analysierten Landern, Januar 2020
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Deutschland Finnland Italien Niederlande Schweden

M Ranitidynhydrochlorid Lamotrigin
B Hydromorphionhydrochlorid B Pramipexoldihydrochlorid 1 H20
B Gabapentin H Fentanyl

H Solifenacin

Anmerkung: Die Abbildung zeigt ausschlieBlich die gemeldeten Engpdsse je Wirkstoffgruppe. Je Wirkstoffgruppe sind in den
einzelnen Landern jedoch verschiedene Hersteller/Packungen betroffen.

Quelle: GO FP-eigene Darstellung anhand von Tabelle 5.2

Insofern gab es bei den untersuchten Wirkstoffen in den betrachteten Lindern wenige Ubereinst-
immungen der Lieferengpdsse bei den Produkten bestimmter Hersteller. AufRerdem - mit Aus-
nahme von Ranitidin-Ratiopharm-Tabletten - gab es bei keinem Produkt einen Lieferengpass in
Deutschland und in einem der anderen betrachteten Lander.
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Tabelle 5.2:

Analyse und Implikationen - Ubersicht {iber Lieferengpisse fiir ausgewihlte Wirkstoffe in Deutschland und den Vergleichslandern

Wirkstoff ATC Deutschland Finnland Italien Niederlande Schweden
Ranitidin abZ kein Engpass 22 Arzneispezialitaten Ranitidine Accord Rani-Q / Ranitidn Mylan
(150, 300 mg Tabletten) (u. a. Buscopan Antiacido (150, 300 mg (150 mg Filmtabletten)
Ranitidin-Ratiopharm (150, 75 mg Brausetabletten, Filmtabletten; 150, 300 mg | Ranitidin Sandoz (150 mg
300 mg Tabletten; 50 Sanofi; Ranidil 150 mg und | Brausetabletten) Filmtabletten)
mg/5 ml Lésung) 300 mg Tabletten, Mena- Ranitidine Aurobindo Stomacid Orifarm Generics
Ranitidin Hexal (10mg/ml rini, Zantac, 150 mg (150, 300 mg (150 mg Filmtabletten)
Konzentrat) Filmtabletten und Brause- | Filmtabletten; 150, 300 mg | zantac GlaxoSmithKline
tabletten, 300 mg Filmtab- | Brausetabletten) (25 mg/ml Injektionslo-
letten, 50 mg/5ml Injekti- | Rantitdine Mylan (150, sung)
o onslésung, 150 mg/10 ml | 300 mg Filmtabletten)
Ranitidinhydro- |, \>5002 Sirup, GSK; 150 mg und Rantitdine Teva/
chlorid 300 mg Filmtabletten di- Pharmachemie (150,
verser Generikaanbieter, 300 mg Filmtabletten)
z. B Aurobindo, Qermed, Rantidine Sandoz (150,
Ratiopharm, Zentiva) 300 mg Filmtabletten)
Zantac Medcor Phar-
maceuticals
(150 mg/10 mg Sirup)
Zantac GlaxoSmithKline
(25 mg/ml
Ampulle)
Lamotrigin 1A Pharma Lamotrigin-Ratiopharm (25 | Lamotrigina EG (50 mg, Lamotrigine Centrafarm kein Engpass
(100, 200 mg Tabletten) mg Tabletten) Schmelztabletten) (25, 50, 100 mg Tabletten)
Lamotrigin Stada (50, 100, Lamotrigina Sandoz Lamotrigine Aurobindo
. 200 mg Tabletten) (100 mg Schmelztabletten) | (200 mg Tabletten)
Lamotrigin NO3AX09

Lamotrigin Hexal (25, 50,
100, 200 mg Tabletten)
Lamotrigin Atid von
Dexcel Pharma (100 mg)

42
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Fortsetzung Tabelle 5:2:

Hydromorphon Hexal

Hydofon 2care4 Generics

kein Engpass

kein Engpass

kein Engpass

Hydromorph_o— NO2AAO3 | (2,4, 8,16,24 mg (50 mg/ml Losung)
nhydrochlorid
Hartkapseln)
Glepark Glenmark 0,35 mg | Oprymea Krka Pramipexolo Mylan Pramipexol Mylan kein Engpass
Tabletten (1,57/2,62/3,15 mg Re- (0,18 mg und 0,7 mg (0,125 mg Tabletten)
Pramipexol- tardtabletten) Filmtabletten) Mirapexin Medcor
dihydrochlorid NO4BCO5 (0,375 mg Tabletten)
1 H20 Oprymea Focus Care (2,25,
3,75,3 mg
Tabletten)
Gabapentin Glenmark Gabapentin-Ratiopharm Gabapentina Ranbaxy Gabapentine Accord Gabapentin Orion
(600, 800 mg Tabletten; (300 mg Kapseln) (100 mg, 300 mg, 400 mg | (100 mg Kapseln) (300 mg Kapseln)
400 mg Hartkapseln) Gabapentin Actavis Hartkapseln) Gabapentine Mylan Gabapentin Rivopharm
(400 mg Kapseln) Gabapentina Mylan (100 mg Kapseln, 600, (300 mg Kapseln)*
Gabapentin Accord (100 mg Hartkapseln, 800 mg Tabletten)
Gabapentin 2 (300 mg Kapseln) 400 mg Kapseln) Gabapentine
Centrafarm (300 mg
Kapseln, 600, 800 mg
Tabletten)
Garbapentine Teva/Phar-
machemie (400 mg
Kapseln)
kein Engpass kein Engpass Abstral Kyowa Kirin Abstral Kyowa Kirin (100, Abstral Kyowa Kirin (100,
(100, 200, 300 mcg 300 mcg Sublingualtablet- | 200, 300 mcg
Sublingualtabletten) ten)** Sublingualtabletten)**
Actiqu Teva (400 mcg Pas- | Fentanyl Aurobindo Fentanyl Lavipharm
tillen) Matrixpflaster Matrixpflaster (75 pg/h)
Fetanil Zentiva (25, 50, 75, | (50, 75, 100 ug/h) Mylan-Fentanyl
Fentanyl NO2ABO3 100 mg Matrixpflaster) Fentanyl Centrafarm Matrixpflaster (25, 75, 100

Vellofent Aziende Chimi-
che (400, 533, 800 mcg
Tabletten)

Matrixpflaster (12 pg/h)
Mylan-Fentanyl
Matrixpflaster (12, 75, 100
Hg/h)

Fentanyl Sandoz
Matrixpflaster

(12, 25, 50, 75, 100 ug/h)

ug/h)
PecFent Kyowa Kirin
Nasenspray (100 mcg/Hub)
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Fortsetzung Tabelle 5:2:

Hydromorphon Hexal Hydofon 2care4 Generics kein Engpass kein Engpass kein Engpass
NO2AAO3 | (2,4, 8,16,24 mg (50 mg/ml Losung)
Hartkapseln)

Hydromorpho-
nhydrochlorid

kein Engpass kein Engpass angektndigter Engpass ab | kein Engpass Solifenacin Glenmark
Ende Februar 2020 (bis (5, 10 mg Filmtabletten)
August 2020) fiir Volutsa
Solifenacin G04BD08 (60 mg/0,4 mg Tabletten 6
mg/0,4 mg Tabletten mit
verdnderter
Wirkstofffreisetzung)

*Dieses Arzneimittel war von September bis November 2019 nicht lieferbar. **Wirkstoff: Fentanylcitrat
ATC = anatomische, therapeutische und chemische Klassifikation (der Weltgesundheitsorganisation)

Quellen: GO FP-eigene Darstellung anhand der Melderegister der Linder (siehe Abschnitt 2.4)
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5.4 Grinde der Lieferengpasse

In diesem Abschnitt werden einerseits die Griinde fiir die Lieferengpdsse zusammengefasst, an-
dererseits wird untersucht, bei welchen Medikamenten mit Lieferengpass auch ein Rabattvertrag
(bzw. ein vergleichbares System) vorlag. Eine Ubersicht findet sich in Tabelle 5.3.

Die Benennung der Griinde des jeweiligen Lieferengpasses wird im finnischen und schwedischen
Melderegister nicht veroffentlicht, daher liegen diese Informationen ausschlieBlich fiir Deutsch-
land, Italien und die Niederlande vor. AuRerdem gibt es in Finnland und Italien keine Rabattver-
trdge (oder dhnliche Systeme).

Hauptgrund: Produktionsprobleme

Als Hauptgrund der Lieferengpasse wurden bei den betrachteten Wirkstoffen Produktionsprobleme
angegeben. In zwei Fdllen wurde zusatzlich auch eine starke Nachfrage als Grund genannt. Jedoch
wurde von einem Kontakt der Verdacht geduRert, dass Pharmaunternehmen mitunter Produktions-
probleme angdben, auch wenn der tatsdchliche Grund ein anderer sei (z. B. wenn die Preise zu
niedrig sind und lieber andere Lander beliefert werden).

Méglicher Zusammenhang zwischen Lieferengpassen und Rabattvertrigen: Analyse ausgewdhlter
Wirkstoffe

Zur Prifung, ob die Arzneimittel der ausgewahlten Wirkstoffgruppen mit Lieferengpassen oder
auch ohne solche einen Rabattvertrag haben, wurden fir Deutschland exemplarisch die Listen der
AOKs und der TK (AOK 2019; Techniker Krankenkasse 2020), fiir die Niederlande jene von Ach-
mea, VGZ und Menzis (Achmea 2019; Coo6peratie VGZ 2020; Menzis 2020) sowie fiir Schweden
die Liste der ,Produkte des Monats“ von Januar 2020 herangezogen (Tandvards- och
lakemedelsformansverket 2020). Die AOK und die TK sind die Krankenversicherungen mit den
meisten Versicherten in Deutschland (Euro-Informationen 2020). VGZ und Menzis zahlen mit zu
den groRten Versicherungsunternehmen (KPMG Advisory N.V. 2018) in den Niederlanden, bei de-
nen die aktuellen Praferenzlisten auch 6ffentlich einsehbar waren. Zusatzlich wurde noch die Liste
von 2019 von Achmea, der groRten Versicherungsgruppe, herangezogen (KPMG Advisory N.V.
2018).

Hinsichtlich eines moglichen Zusammenhangs zwischen Lieferengpdssen und Rabattvertragen
wird aus Tabelle 5.3 ersichtlich, dass bei den meisten Wirkstoffen, deren Medikamente einem
Rabattvertrag unterliegen, der Lieferengpass nicht nur fir Medikamente mit Rabattvertrag gilt,
sondern auch fiur die anderen, nichtrabattierten Medikamente.
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Tabelle 5.3:
Analyse und Implikationen - Griinde der Lieferengpasse fiir ausgewahlte Wirkstoffe in Deutschland und den Vergleichslandern, 2020

Wirkstoff Deutschland Finnland Italien Niederlande Schweden
LE Grund RV | LE Grund RV | LE Grund RV | LE Grund RV | LE Grund RV
Produktions-
Produktions- Produktions-
Ranitidin. 4 roduktions vE | x — x | v roduktions x v probleme v v n. a. x
probleme probleme .
(vorrangig)
Produktions- Produktions-
Lamotrigin v' | probleme, regulat. | v* | v n. a. x | v robleme x v’ | starke Nachfrage' | v**| x n. a. v
Anpassungen P
Hydromorphon. |V offene Variation | v* | v n. a. x x — x x — x x n. a. 4
Produktions- aus dem Sortiment
Pramipexol. v starke Nachfrage | v'**| v n. a. x | v x v' | genommen oder | v | x n. a. v
probleme 5
unbekannt
Produktions- Produktions- v
Gabapentin v vt vE Ll v n. a. x | v Ut x v verschieden3 vier | v n. a.
probleme probleme *
aus dem Sortiment
Produktions- v
Fentanyl x — v x — x v ER T x x genommen vl v n. a. .
probleme ) *
(vorrangig)
Produktions- v
Solifenacin x — v x — x | v+ x x — x v n. a. .
probleme *

v’ =ja; ¥ = nein; v'* = ja, aber nicht fiir Medikamente mit Lieferengpass; v'** = ja, aber auch fiir andere Medikamente, die nicht von einem Lieferengpass betroffen sind;

v'+ = Lieferengpass angekiindigt; n. a. = keine Angabe

Hydromorphon. = Hydromorphonhydrochlorid; LE = Lieferengpass; Pramipexol. = Pramipexoldihydrochlorid 1 H20; Ranitidin. = Ranitidinhydrochlorid; RV = Rabattvertrag (in
Deutschland bei TK und AOK)

Finnland und Italien nutzen das Instrument von Rabattvertragen/Ausschreibungen fiir patentfreie Arzneispezialitaten nicht.

T Lamotrigin von GlaxoSmithKline wurde aus dem Sortiment genommen.

2 Pramipexoldihydrochlorid 1 H20 von Focus Care wurde aus dem Sortiment genommen, bei Medcor und Mylan ist der Grund unbekannt.

3 Gabapentin von Accord (Grund unbekannt), Mylan (aus dem Sortiment genommen), Centrafarm (aus dem Sortiment genommen), Pharmachemie (Produktionsprobleme)

Quelle: GO FP-eigene Erhebung und Darstellung; detaillierte Quellenangaben s. Kapitel 4 und 5
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Tabelle 5.4:
Analyse und Implikationen - Gegeniberstellung Lieferengpasse und Rabattvertrage fiur
ausgewdhlte Wirkstoffe in Deutschland und den Vergleichsldndern, 2020

Wirkstoff Deutschland Niederlande Schweden
Unternehmen mit LE | Unternehmen mit RV | Unternehmen mit LE | Unternehmen mit RV | Unternehmen mit LE | Unternehmen mit RV
Accord, Auro-
bindo Mylan,
Teva/ 4 Mylan, Sandoz,
Raniti- abZ, Rati- Aliud Pharma, . Orifarm Gene- i
. ) Pharmachemie, | Accord+ i ; keine
din. opharm, Hexal Basics, Mylan rics, GlaxoSmit-
Sandoz )
hKline
Medcor,
GlaxoSmithKline
Aristo Pharma,
1A Pharma axcount Gene- 2care4 Generics,
Lamotri- Stada Hex;l rika, Centrafarm, Mylan, Auro- keine Ebb Medical,
gin X i PUREN/Aurobind | Aurobindo bindo Orifarm Gener-
Dexcel Pharma )
0, Heumann ics, Sandoz, Teva
Pharma
Aliud/Aisto, AbZ,
Betapharm,
Hydro- Heimann/Heunet, i . i 2care4 Generics,
Hexal ) keine keine keine .
morphon. PUREN/Aurobindo, Mundipharma
Ratiopharm,
Zentiva
2care4 Generics,
Accord,
Aliud Pharma, Boehringer
Focus Care, K
Pra- Glenmark, Mylan, Medcor, . Ingelheim, Cross
. Glenmark Glenmark, keine
mipexol. Neuraxpharm, Focus Care sandoz Pharma, Ebb
Zentiva Medical, Krka,
Orifarm, Orion,
Sandoz, Teva
AAA-Ph y . . . .
Gaba- . ar.ma Accord, Mylan, Aurobindo, Pfi- | Orion, Ri- .
K Glenmark Aristo, Micro . Orion
pentin Pharmachemie zer vopharm
Labs
Aliud Pharma,
AbZ/Hormosan,
Zenti .
entiva/Aristo/ - Bluefish,
Mylan, Be- Kyowa Kirin, K Kiri J Gil
. tapharm, EM- Aurobindo, Aurobindo, yo.wa - anssen I ag,
Fentanyl | keine RAmed. Henni Centrafarm Sandoz Lavipharm, Mylan, Orion,
’ 9 ’ Mylan Sandoz, Takeda,

Juta Pharma,
PUREN, Rati-
opharm,
remedix, Stada,

Mylan, Sandoz

Teva
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Fortsetzung Tabelle 5.4:

Gilead, 1A
Pharma, AbZ,
Accord, Aliud,
Aristo, Ascend,
Astellas, 2care4 Generics,
Aurobindo, Exe- Accord, Astellas,
keine tis, Glenmark, keine keine Glenmark Glenmark, Krka,
Heumann, Micro Orion, Sandoz,
Labs, PUREN, Stada, Teva
Ratiopharm, TAD
Pharma, Tilo-
med, Uropharm,
Zentiva

Solifena-
cin

+ = bei Achmea; Hydromorphon. = Hydromorphonhydrochlorid; LE = Lieferengpass; Pramipexol. = Pramipexoldihydro
chlorid 1 H20; Ranitidin. = Ranitidinhydrochlorid; RV = Rabattvertrag (in Deutschland bei TK und AOK)
Finnland und Italien nutzen das Instrument von Rabattvertragen/Ausschreibungen fir patentfreie Arzneispezialititen nicht.

Quelle: GO FP-eigene Erhebung und Darstellung; detaillierte Quellenangaben s. Kapitel 4

Moglicher Zusammenhang zwischen Lieferengpassen und Rabattvertragen: Analyse betroffener
Pharmaunternehmen

Bei genauerer Analyse (siehe Tabelle 5.4) der Pharmaunternehmen, die je Wirkstoffgruppe einen
Lieferengpass und entsprechende Rabattvertrdge haben (gilt fiir Deutschland, die Niederlande und
Schweden), lasst sich anhand der Auswahl nicht erkennen, ob die Rabattvertrdge einen Einfluss
auf die Lieferfahigkeit haben.

Die einzige erkennbare Tendenz ist, dass in Landern mit mehr Rabattvertragen je Wirkstoffgruppe
weniger Pharmaunternehmen Lieferengpasse haben. Ein Beispiel: Bei Fentanyl gibt es in Deutsch-
land keinen Lieferengpass und Rabattvertrage der AOKs und der TK mit tiber zehn Pharmaunter-
nehmen, wahrend in Schweden bei Ranitidinhydrochlorid Lieferengpdsse von vier Unternehmen
gemeldet wurden und es keinen Rabattvertrag mit einem Unternehmen gibt.

5.5 Handlungsoptionen

In den betrachteten Landern gibt es verschiedene Ansdtze, um mit Lieferengpasssituationen um-
zugehen. Alle analysierten Lander haben ein Melderegister fiir Lieferengpdsse mit entsprechender
Meldepflicht der Hersteller (und manchmal auch des GroRhandels); auch findet tiberall Austausch
zwischen den Akteuren statt, um Lieferengpdsse zu vermeiden bzw. eine Engpasssituation zu be-
wadltigen. Jedoch konnte keine der bisherigen MaRnahmen die Lieferengpdsse verhindern. Die
MalRnahmen waren eher reaktiv und nicht praventiv
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Die verpflichtende Lagerhaltung und das Verbot von Parallelexporten sind allerdings praventive
Ansadtze.

Die Ubersicht iiber die MaRnahmen zur Reduktion und Bewiltigung der Lieferengpisse in den

betrachteten Liandern ist in der nachstehenden Tabelle 5.5 dargestellt. Hierbei handelt es sich um
eine tabellarische Zusammenfassung der Erkenntnisse aus Kapitel 4, das mehr Details bietet.
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Tabelle 5.5:

Analyse und Implikationen - Ubersicht {iber MaBnahmen zur Reduktion und Bewdltigung der Lieferengpésse in den Vergleichslandern

MaRnahme

Finnland

Italien

Niederlande

Schweden

Melderegister

Melderegister der Finnischen
Arzneimittelagentur mit
Meldepflicht fur Hersteller

durch prasentierte Handlungsemp-
fehlungen Vereinfachung fiir Arztin-
nen/Arzte und Apotheken,

aber keine Reduktion der
gemeldeten Lieferengpasse
Sanktionierung bei

Nichteinhaltung wurde diskutiert,
jedoch nicht umgesetzt

Melderegister der Behdrde mit
Meldepflicht fur Hersteller und
Industrie seit 2019:

Méglichkeit der Sanktionierung
Meldepflicht bei drohenden
Lieferengpdssen von zwei auf vier
Monate ausgeweitet

kein zentrales Register fur
Apotheken (Meldungen der
Apotheken an die Regionen)

Melderegister beim Ministerium

mit Meldepflicht fiir Hersteller
(nicht o6ffentlich zuganglich) und
freiwilliges Melderegister der Apo-
thekenvereinigung (alle Stakeholder
dirfen melden):

Datenbanken erhohen die
Transparenz, helfen bei
Friherkennung bieten
Alternativiésungen,

jedoch keine Reduktion der
Lieferengpdsse

Sanktionierungen bei Nichteinhal-
tung der Meldepflicht werden ange-
droht (Exekution unklar).

Melderegister mit Meldepflicht fur
Hersteller der Zulassungs- und
Aufsichtsbehorde fur Arzneimittel:
hat zwar nicht zur Reduktion

der gemeldeten Lieferengpasse bei-
getragen,

aber es hat den Informationsaus-
tausch zwischen den Stakeholdern
vereinfacht

Arzneimittelreserven

verpflichtende Mindestlagerhaltung
fur bestimmte Arzneimittel
Vorhaltung fiur 3-10 Monate

hat Versorgungsengpdasse reduziert
(bei Diabetesmedikamenten und
Impfstoffen),

Lagerbestdnde in Einzelfillen zu
hoch,

unwirksam bei qualitatsbedingten
Engpassen

nein

Ab 2020 sollen zusétzliche Lager-
bestinde bei Pharmaunternehmen
und GroRhandlern aufgebaut werden
Umsetzungsprozess wird voraus-
sichtlich zwei Jahre dauern
Umsetzung wird stufenweise
erfolgen

Vorratshaltung soll 5 Monate tiber-
briicken und alle Medikamente um-
fassen

Eine verpflichtende Lagerhaltung
wurde diskutiert (nicht nur fir
Lieferengpdsse, sondern auch fir
Krisensituationen), wobei das natio-
nale Gesundheits- und Sozialamt
verpflichtet ist, einen Notvorrat an
z. B. Virostatika, einigen Impfstoffen
und Antibiotika vorzuhalten

Exportverbot bzw.
Informationspflichten
ad Export

Exportverbot fir gelagerte
Arzneimittelreserven

Seit 2019 konnen Exportverbote
fur ausgewdhlte Arzneimittel
ausgesprochen werden.

kein Exportverbot, aber in Diskus-
sion (fur von Lieferengpdssen be-
troffene Medikamente)

kein Exportverbot (wurde
diskutiert, jedoch nicht umgesetzt)
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Fortsetzung Tabelle 5.5:

finanzielle Anreize
bzw. Sanktionen

Strafzahlung bei Nichteinhaltung
der Mindestlagerbestande

seit 2019 Maglichkeit, finanzielle
Sanktionen bei VerstoRen gegen die
Meldepflicht zu verhdngen

derzeit Sanktionen bei Nichtliefer-
barkeit fur praferierte Arzneimittel
(nicht nur finanziell)

Wird ggf. bei Nichteinhaltung der
Lagerbestande implementiert

Es gibt finanzielle Strafen bei
Lieferengpdssen fur Produkte des
Monats.

regulatorische
MaRnahmen

Sondergenehmigungen moglich, um
Arzneimittel aus anderen Landern
einzufiihren (ohne Beipackzettel in
Finnisch).

Erlaubnis fur Import ausgewahlter
von Lieferengpdssen betroffener
Arzneimittel (Liste wird auf der
Website der AIFA publiziert)

Sondergenehmigungen moglich,
um Arzneimittel aus anderen
Landern einzufuhren, vereinfachtes
Verfahren bei Engpasssituationen

Ausnahmegenehmigungen

fur Pharmaunternehmen und
Apotheken zur Einfuhr und Abgabe
von Medikamenten in auslandischer
Sprache

Stakeholder-Dialog

Zusammenarbeit zwischen
Stakeholdern
Einbeziehung der Offentlichkeit

Breit angelegtes Stakeholderprojekt,
mit dem Ziel, klare Definitionen als
Basis fuir Handlungsoptionen zu
entwickeln

im Rahmen des Unternehmens

mit GroBhandelslizenz tberprift
(Aberkennung von ca. 20 Lizenzen,
Strafzahlungen)

Arbeitsgruppe der Stakeholder hat
Vielzahl an Interventionen vorge-
schlagen, um Arzneimittelengpds-
sen vorzubeugen

Es gibt eine Expertengruppe, die
sich aus Stakeholdern zusammen-
setzt und u. a. folgende Vorschlage
gemacht hat:
Arzneimittellieferketten sollten (v. a.
von den Pharmafirmen)

genauer analysiert werden, um kri-
tische Punkte zu identifizieren und
PriorisierungsmalfRnahmen (v. a. in
Engpasssituationen) zu ergreifen.
Die Anforderungen an die Liefersi-
cherheit der Pharmaunternehmen
sollten erhoht werden, und es soll-
ten rechtliche Sanktionsmoglichkei-
ten implementiert werden, wenn
Unternehmen ihre Medikamente
nicht innerhalb einer angemessenen
Frist liefern kénnen.

Auch sollte die Zusammenarbeit al-
ler Stakeholder (Pharmaindus-trie,
Behorden und Leistungserbringer/-
innen) verbessert werden.
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Fortsetzung Tabelle 5.5:

weitere MaRnahmen

in Diskussion:

Apotheken mehr Freiheiten bei der
Substitution geben, z. B. durch die
Mdoglichkeit, auch andere Dosierun-
gen herauszugeben (z. B. eine 15-
mg-Dosierung, statt der verschrie-
benen 30 mg).

Frage, ob Pharmafirmen
einheitliche Packungsbeilagen fir
alle skandinavischen Lander
produzieren sollten, die in allen
nordischen Landern akzeptiert wiir-
den. So wurden beispielweise be-
reits Sondergenehmigungen erteilt,
um Arzneimittel aus

anderen Landern einzufiihren (ohne
Beipackzettel in Finnisch).

Moglichkeit der Nutzung nationaler
staatlicher Produktionsstatten (z. B.
des Militars) zur Herstellung

In der Vergangenheit Rationierung
bei Abgabe von Verhiitungsmitteln
(Abgabe fiir 2 statt 5 Monate)

keine bekannt

52

Quellen: GO FP-eigene Darstellung anhand der Recherchen in Kapitel 4
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5.6 Implikationen fur Deutschland

In der folgenden Tabelle 5.6 werden Vorschldge der deutschen Bundesregierung in Bezug auf die
Bekampfung der Lieferengpdsse auf Basis der Erkenntnisse aus den anderen Landern diskutiert.

Tabelle 5.6:

Analyse und Implikationen - Diskussion der MaRnahmen im GKV-FKG gegen Lieferengpdsse im

Lichte der internationalen Evidenz

vorgeschlagene MaRnahmen

internationale Evidenz und Implikationen

Meldepflicht: Pharmazeutische Unternehmen und
der GroRBhandel werden verpflichtet, zu versor-
gungsrelevanten Arzneimitteln Informationen zu
Lagerbestdanden, Warenflissen und drohenden
Lieferengpdssen an die Bundesoberbehorden zu
melden.

Melderegister sind ein wichtiges Element zur Schaffung von
Transparenz und zum Management von Lieferengpdssen.
Verpflichtung ist eine wichtige Komponente, um die Umset-
zung und Wirksamkeit der MaBnahme zu gewabhrleisten.
Erganzende MaRnahmen (Kontrollen, Sanktionen) kénnen
einen wichtigen Beitrag leisten, damit der Verpflichtung
seitens der Akteure nachgekommen wird.

Meldungen von Industrie und GroBhandel geben nicht das
gesamte Bild wieder; Informationen weiterer Akteure (insbe-
sondere der Apotheken) sind relevant.

Lagerhaltung: Um Lieferengpdsse zu vermeiden,
sollen die Bundesoberbehorden Unternehmen
und GroRhandlern fur kritische Arzneimittel Vor-
gaben in puncto Lagerhaltung machen kénnen.

Lagerhaltung fir eine hohe Anzahl an Medikamenten ist kos-
tenintensiv.

Falls die Kosten fuir die Arzneimittelreserven von den Unter-
nehmen getragen werden, kann das fiir diese einen Anreiz
darstellen, den Markt zu verlassen.

Es bedarf Klarheit, welche Medikamente darunter fallen sol-
len (wegen der Kosten tendenziell eher wenige).

Kennzeichnung: Arzneimittel, die in Deutschland
abgegeben werden, miissen in deutscher Spra-
che gekennzeichnet sein. Im Ausnahmefall dir-
fen kiinftig auch Medikamente eingesetzt wer-
den, die in einer Fremdsprache gekennzeichnet
sind, sofern die Anwendung direkt von der Arz-
tin / vom Arzt an der Patientin / am Patienten
erfolgt.

Regulatorische MaRnahmen werden auch in anderen Landern
getroffen, um Lieferengpdsse zu bewdltigen.
Sondergenehmigungen fiir den Import und fremdsprachige
Beipackzettel sind gangige MaRnahmen.

In anderen Landern besteht bei diesen regulatorischen Aus-
nahmen keine Einschrankung auf eine direkte Anwendung
seitens der Arztin / des Arztes.

Rabattausnahme: Sollten rabattierte Medika-
mente in der Apotheke nicht zur Verfiigung
stehen, sollen Apotheker/-innen kiinftig nach
Ablauf von 24 Stunden auch alternative (nicht-
rabattierte) Arzneimittel abgeben dirfen.

In Schweden sind zwei alternative Produkte definiert, die am
zweit- und drittglinstigsten waren.
In den Niederlanden liegen Exklusivvertrage vor.

Beirat: Die Versorgungsrelevanz von Arzneimit-
teln sowie Lieferengpdsse und mogliche Reaktio-
nen soll kiinftig ein Beirat beim Bundesinstitut
fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
bewerten. Dieser Beirat besteht aus Vertreterin-
nen/Vertretern von Fachgesellschaften, Apothe-
kerverbanden, Arzneimittelkommission und
Pharmaunternehmen.

In den anderen Landern bestehen ebenfalls von verschiede-
nen Akteuren besetzte Arbeitsgruppen (manche mehr infor-
mell, andere mehr formalisiert).

Bei gemeinsamen Entscheidungen und Projekten
unterstitzt ein hoherer Formalisierungsgrad.

Die Umwandlung des bestehenden Jour Fixe in einen Beirat
wiirde auch die Bedeutung der Problematik der Liefereng-
pdsse unterstreichen.

Quellen: Deutscher Bundestag (2019) und GO FP-eigene Darstellung anhand der Erkenntnisse aus Kapitel 4
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Es zeigt sich, dass mit den vorgeschlagenen MaRnahmen Deutschland bestehenden Ansatzen in
anderen Landern folgt und daher auch auf deren Erfahrungen zuriickgreifen kann.

Rabattvertrage

In der deutschen Debatte wurde ein Zusammenhang zwischen Rabattvertrdgen und Lieferengpds-
sen in den Raum gestellt.

In dem vorliegenden Kurzgutachten wurde daher auch - soweit es moglich war - der Frage nach-
gegangen, inwieweit Rabattvertrage (mit)verantwortlich fiir Lieferengpéasse sind. Bei den ausge-
wdhlten Wirkstoffen konnte kein Indiz identifiziert werden, dass im Falle von Rabattvertragen Lie-
ferengpdsse verstdrkt auftreten. Im Gegenteil: In Deutschland waren Arzneispezialitaten, die ei-
nem Rabattvertrag unterlagen, nicht von einem Lieferengpass betroffen, wahrend andere Produkte
desselben Wirkstoffs, die von einem anderen Hersteller angeboten wurden und nicht rabattiert
waren, nicht lieferfahig waren. Auch fir die beiden anderen untersuchten Lander mit rabattver-
tragsahnlichen Instrumenten, die Niederlande und Schweden, zeigte sich dieses Bild (vgl. Tabelle
5.3). Dies wurde auch in der Detailanalyse in Tabelle 5.5 bestatigt: Bei den ausgewdhlten Wirk-
stoffen lag im Falle einer hoheren Anzahl von Rabattvertragen pro Wirkstoff seltener ein Liefer-
engpass vor als bei wenigen Rabattvertrdagen je Wirkstoff.

Einschrankend sei darauf hingewiesen, dass es sich hier lediglich um eine Analyse einiger weniger
Wirkstoffe handelt. Eine Untersuchung aller Wirkstoffe mit Rabattvertrag oder auch einer Analyse
des Marktvolumens der jeweiligen Medikamente war angesichts der knappen Fristigkeit (Erstellung
dieses Kurzgutachtens innerhalb eines Monats) nicht méglich. Es kann daher nicht ausgeschlossen
werden, dass sich das Muster bei einer groReren Stichprobe bzw. Gesamtmenge andert. Allerdings
wurde den Gutachtenersteller/-innen das Ergebnis einer Untersuchung bei einer niederlandischen
Krankenversicherung (VGZ) kommuniziert, laut der ca. 15 Prozent der Lieferengpdsse Medika-
mente betreffen, die der Prdferenzpreispolitik unterliegen, wahrend die tibrigen 85 Prozent der
Meldungen auf Medikamente entfallen, bei denen diese Form von Rabattvertragen eben nicht ab-
geschlossen wurde (s. auch Kapitel 4).

Die tendenziell geringeren Lieferengpasse bei rabattierten Produkten kdnnten gegebenenfalls darin
begriindet sein, dass die Lieferfahigkeit eine zentrale Voraussetzung fiir die Vergabe von Rabatt-
vertragen darstellt. Auf Grund dieser Verpflichtung sind Hersteller bemiiht, Lésungen im Falle
drohender Lieferengpdsse zu finden und knappe Ware angesichts der vertraglichen Verpflichtung
insbesondere am eigenen Markt anzubieten.
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6 Schlussfolgerungen

6.1 Zentrale Erkenntnisse

Die zentralen Ergebnisse der durchgefiihrten Recherchen und Analysen fiir dieses Kurzgutachten
sind folgende:

» Lieferengpasse sind ein globales Problem und betreffen alle Lander, wenngleich in unter-
schiedlichem AusmaR und fiir unterschiedliche Arzneispezialitaten.

» Lieferengpdsse haben in den letzten Jahren an Brisanz zugenommen.

» Lieferengpasse sind eine Komponente der Nichtverfligbarkeit von Arzneimitteln und haben
andere Ursachen als die von wirtschaftlichen Uberlegungen getragene Entscheidung eines
Unternehmens, ein Produkt auf den Markt zu bringen bzw. vom Markt zu nehmen. Hingegen
zdhlen Produktions- und Qualitatsprobleme zu den Hauptgriinden fir Lieferengpasse. Paral-
lelexporte verstdarken die Engpasssituation, unter anderem gegen Ende eines globalen Lie-
ferengpasses.

»  Fir die untersuchten Lander und Wirkstoffe konnte kein Zusammenhang zwischen Rabatt-
vertrdgen und Lieferengpdssen identifiziert werden.

» Lieferengpdsse bedeuten nicht notwendigerweise Versorgungsengpasse. Viele Liefereng-
padsse konnen - aber mit hohen Kosten fiir die handelnden Personen und das Gesundheits-
system durch teurere Alternativen - gelost werden. Das Auftreten von (I6sbaren) Liefereng-
passen ist dennoch fiir betroffene Patientinnen und Patienten belastend.

» Das Management von Lieferengpassen verursacht durchaus betrachtlichen Arbeitsaufwand
fiir Behorden und Gesundheitsdienstleister/-innen, und Gesundheitssystemen entstehen
aufgrund des Ausweichens auf Alternativen hohere Ausgaben.

» Unzureichende Informationen erschweren das Management von Lieferengpdssen. Zu den
wichtigen Informationen zahlen hier die rechtzeitige Ankiindigung eines drohenden Liefer-
engpasses und dessen erwarteten Endes, Wissen tiber noch vorhandene Bestdande bzw. vor-
genommene Importe und Kenntnis der Alternativprodukte und ihrer Verfligbarkeit.

»  Verpflichtende Melderegister sind eine gangige MaRnahme in anderen Landern. Die Melde-
pflicht richtet sich Gblicherweise an die Industrie und manchmal auch an den GroRhandel.
Sanktionen im Falle eines VerstoRes gegen die Meldepflicht bestehen in den meisten unter-
suchten Landern nicht.

»  Die nationalen Melderegister sind unterschiedlich aufgebaut und nur eingeschrankt ver-
gleichbar.

»  Exportverbote fiir ausgewdhlte Arzneimittel wurden in Landern, die stark von Parallelexpor-
ten betroffen sind, als Losungsansatz zur Vorbeugung von Lieferengpdssen gewahlt. Die
Exportverbote werden im Allgemeinen nur fiir sehr wenige Arzneimittel verhangt.
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6.2 Empfehlungen fir Deutschland

Wenngleich Lieferengpasse in Deutschland im Vergleich zu anderen Landern in geringerer Zahl
auftreten, sollten addquate Aktivitdaten zu ihrer Bekampfung gesetzt bzw. bestehende MaRnahmen
entsprechend adaptiert werden.

Je nach angestrebtem Ziel (langfristige Verhinderung der Lieferengpdsse, Reduktion bestehender
Lieferengpasse bzw. Verhinderung drohender Engpdsse und Management aufgetretener Liefer-
engpdsse) sind unterschiedliche Wege zu beschreiten.

Management von Lieferengpassen

Der Schlussel fir ein erfolgreiches Management von Lieferengpdssen ist Information. Ein zentrales
Register, das von den Meldungen der Industrie und des GroRhandels gespeist wird, ist ein wichti-
ger Ansatz, aber nicht ausreichend. Ein solches Register sollte, wie auch fiir Deutschland vorge-
sehen, jedenfalls verpflichtend sein, um dessen Ernsthaftigkeit festzuschreiben. Allerdings sollte
darauf geachtet werden, dass der Informationspflicht nachgekommen wird; (finanzielle) Sanktio-
nen kdénnten angedacht werden. Einnahmen aus Sanktionszahlungen kénnten zweckgebunden zur
Abgeltung der durch die Lieferengpasse verursachten hoheren Kosten verwendet werden (s. kon-
krete Vorschldge unten).

Dariber hinaus wird empfohlen, dass regelmaRige Kontrollen seitens des BfArM als der zustandi-
gen Behorde hinsichtlich der Vollstandigkeit und Aktualitat der Meldungen durchgefiihrt werden
(z. B. Abgleich mit Informationen lber den Apotheken bekannte Lieferengpasse).

Die Ersteller/-innen des Gutachtens erachten folgende Inhalte zur Erfassung in einem Melderegister
als Minimalanforderungen: Name des betroffenen Prdparats (Arzneiform, Dosierung, Packungs-
groRe, ggf. ATC-Code), (erwarteter) Beginn des Auftretens des Lieferengpasses und dessen erwar-
tetes Ende, Grund fur den Lieferengpass.

Allerdings scheint - wie auch Erfahrungen aus anderen Landern gezeigt haben - die Fokussierung
auf Pharmaunternehmen und GroRhandel als Datenlieferanten fiir das Melderegister unzurei-
chend. Daneben sind Informationen von weiteren Akteuren, insbesondere von Apotheken, wichtig.
BegriRenswert ware, wenn auch Meldungen iber beobachtete Lieferengpdsse und allfdllige L6-
sungen (z.B. Alternativpraparate) weiterer Akteure (insbesondere der Apotheker/innen) in einem
zentralen Melderegister aufgenommen werden. Parallele Strukturen zur Erfassung von Liefereng-
passen sollten vermieden werden.

Eine wesentliche Voraussetzung fiir ein verpflichtendes Melderegister ist die Klarung zentraler
Konzepte, insbesondere die Definition eines Lieferengpasses und die Frage, welche Arzneimittel
der Meldepflicht unterliegen. Im Sinne der Schaffung moglichst hoher Transparenz empfehlen die
Gutachtenersteller/-innen einen breit angelegten Ansatz (durchaus im Sinne einer Meldepflicht fur
alle verschreibungspflichtigen Arzneimittel).
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Alternative Medikamente, die im Falle eines Lieferengpasses abgegeben werden, haben hochst-
wahrscheinlich hohere Preise. Es wird angeregt, dass ein Ausweichen auf ein alternatives Medika-
ment erst nach entsprechender Prifung und nicht unverziiglich ermdglicht wird und dass auf den
Preis dieses alternativen Produkts zu achten ist. Es konnte das schwedische Modell - das vorsieht,
dass alternative preisgiinstige Arzneimittel, auf die im Bedarfsfall ausgewichen werden darf, als
Ersatz definiert werden - als Good-Practice-Beispiel herangezogen werden. Dariiber hinaus
kéonnte gepriift werden, ob Hersteller rabattierter Medikamente, fiir die ein Lieferengpass auftritt,
in die Pflicht genommen werden, indem sie entweder in die Suche nach alternativen Medikamenten
eingebunden werden oder der Aufpreis auf ein hoherpreisiges Medikament aus der Pénale fir die
Nichtlieferfahigkeit finanziert wird.

Reduktion bestehender Lieferengpdsse bzw. Verhinderung drohender Engpasse

Entscheidend fiir die Verhinderung von Engpdssen, insbesondere von allfédlligen Versorgungseng-
pdssen, ist die rechtzeitige Kenntnis eines drohenden Lieferengpasses. Daher ist wichtig, dass sich
die - gegebenenfalls sanktionierte - Meldepflicht auch auf bevorstehende Lieferengpdsse er-
streckt, und zwar in einer ausreichend langen Vorlaufzeit. Ein Zeitraum von vier Monaten vor Auf-
treten eines Lieferengpasses wie etwa in Italien scheint eine sinnvolle Dauer dafiir zu sein. Be-
griindete Ausnahmen fiir knappere Meldungen, die nicht sanktioniert werden, kénnen vorgesehen
werden.

Da das Management von (drohenden) Lieferengpdssen zeitintensiv ist, sollte geprift werden, ob
die Behorde entsprechend personell aufzustocken ist, was etwa aus Sanktionszahlungen von Phar-
maunternehmen, die ihrer Verpflichtung fiir Lieferungen nicht nachkommen, finanziert werden
konnte. Des Weiteren konnte tiberlegt werden, ob Apotheken nicht ebenfalls eine finanzielle Ab-
geltung fur ihren erhohten Aufwand rund um Lieferengpasse erhalten - auch dies kdnnte aus Zah-
lungen seitens der Verursacher/-innen von Lieferengpdssen finanziert werden.

Es wird angeregt, vertragliche Beziehungen mit den Pharmaunternehmen in einer Weise auszuge-
stalten, dass Lieferengpdssen vorgebeugt wird. In diesem Sinne kdnnen Rabattvertrage zur Wah-
rung der Versorgungssicherheit genutzt werden. Weiterhin soll die Lieferfdhigkeit zentrale Vor-
aussetzung vor der Vergabe eines Rabattvertrags bleiben. VerstdoRe gegen die Zusage der Liefer-
fahigkeit sind entsprechend zu ahnden, damit die festgeschriebene Verpflichtung nicht ,leeres
Recht“ wird. Neben Sanktionszahlungen besteht auch die Moglichkeit, die Hersteller fiir einen be-
stimmten Zeitraum von Rabattvertragen zu sperren.

Die Gutachtenersteller/-innen wiirden es begriiRen, falls in Deutschland gesetzliche Rahmenbe-
dingungen geschaffen wiirden, die bei Bedarf Aktivititen gegen Lieferengpasse erlauben - insbe-
sondere in folgenden drei Bereichen:

» Im Bedarfsfall sollte ein Exportverbot fiir ein Medikament, dessen Verknappung zu einem
Versorgungsengpass flihren kénnte, ausgesprochen werden kénnen.

»  Weiters sollte es erlaubt sein, bei drohenden Engpdssen mittels Ausnahmegenehmigung
Arzneimittel zu importieren und mit fremdsprachlicher Gebrauchsinformation abzugeben.

»  Ein weiterer Losungsansatz kann in einer Arzneimittelreserve liegen, wobei diese MaRnahme
wegen der damit verbundenen Kosten nur eingeschrankt angewandt werden soll.
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In Erganzung von Vorgaben und Sanktionen ist der Dialog mit den Akteuren essenziell. Die Insti-
tutionalisierung einer Stakeholder-Gruppe als Beirat fiir Lieferengpdsse scheint sinnvoll. Allerdings
sollten die Aufgaben dieses Beirats - und die Rolle seiner Mitglieder - von Anfang an geklart sein.
Der Beirat kann im Laufe der Zeit zusatzliche Aufgaben zugesprochen bekommen, falls weitere
Aktivitaten erforderlich sind. Eine zielgerechte Kommunikation des Beirats mit anderen relevanten
Systemakteuren, die dort nicht vertreten sind, sollte von Anfang an institutionalisiert eingeplant
werden.

Langfristige Bekampfung von Engpdssen

Wie in dem Kurzgutachten gezeigt, handelt es sich bei Lieferengpassen um ein globales Problem.
Neben den oben beschriebenen nationalen, zweifelsohne bedeutenden Losungsansdtzen zur
moglichen Vermeidung und Reduktion von Lieferengpdssen sowie zum Umgang damit kommt er-
ganzend eine landeriibergreifende und internationale Komponente ins Spiel.

In operativer Hinsicht betrifft dies den Austausch der Lander Giber Erfahrungen mit MaRnahmen
gegen Lieferengpdsse (Best-Practice-Beispiele und Erfahrungen aus nicht so erfolgreichen Initiativen).
Des Weiteren konnen Schritte in Richtung eines verbesserten Informationsaustausches lber von
Lieferengpassen betroffene Medikamente gesetzt werden (z. B. in Bezug auf die Frage, in welchen
anderen Landern zurzeit kein Lieferengpass fiir dieses Produkt besteht). In diesem Zusammen-
hang konnte an einem europdischen Melderegister gearbeitet werden, das mit nationalen Daten
gespeist wird. Voraussetzung dafiir ist allerdings die Vergleichbarkeit der nationalen Meldesys-
teme, z. B. eine einheitliche Definition des Engpasses und gleiche Eingabepflichtfelder. Auf euro-
pdischer Ebene sollten dabei entsprechende Initiativen der Mitgliedstaaten in enger Abstimmung
mit der zustdndigen Taskforce der Europdischen Arzneimittelbehérde (vgl. Kapitel 3.3) erfolgen.

Einer Diskussion auf europdischer Ebene bedarf es jedenfalls zum Thema Parallelhandel, dessen
Auswirkungen in Form einer eingeschrankten Verfugbarkeit von Medikamenten zahlreiche EU-Mit-
gliedstaaten erfahren haben.

Die EU-Ratsprasidentschaft Deutschlands im zweiten Halbjahr 2020 kdnnte eine Gelegenheit bie-
ten, in der EU gemeinsam Ldsungen fiir die Problematik der Lieferengpdsse zu suchen und wei-
terzuentwickeln.

Letztlich sollte nicht auRer Acht gelassen werden, dass Lieferengpdsse in vielen, wenn nicht sogar
den meisten Fallen durch Produktionsprobleme, gekoppelt mit Qualititsproblemen, verursacht
werden. In diesem Zusammenhang wird immer wieder der Ruf nach Rickholung der Produktion
nach Europa laut. Die Diskussion dieser grundsatzlichen Frage - und der damit verbundenen zu
schaffenden Anreize und Kosten (auch hinsichtlich einer Sicherung der Produktion durch mehr
Standorte und Aspekte des Qualititsmanagements) - kann nach Einschatzung der Gutachtener-
steller/-innen nur als strategisch angelegter Dialog der europdischen Partner gefiihrt werden.
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