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1 EINLEITUNG

Arzneimittellieferengpasse sind kein neues, aber ein komplexes, mittlerweile globales Problem
(Videau u. a. 2019). Sie werden in Landern aller Einkommensniveaus berichtet und erstrecken
sich Uber verschiedenste Arzneimittelgruppen (lyengar u. a. 2016). Von der WHO wurden sie
bereits 2009 als Problem anerkannt und seit 2015 werden aktive MalRBhahmen gesetzt, um

dieses Problem zu I6sen (Beck u. a. 2020).

Das Auftreten von Verunreinigungen mit NDMA mit der Konsequenz weltweiter Rickrufe
valsartan- und ranitidinhaltiger Arzneimittel sowie die kursierende Coronakrise haben diese
Thematik jedoch besonders in den Blickpunkt des offentlichen Interesses geriickt. Die
Pandemie hat Einschrankungen bei der Lieferfahigkeit verschiedenster Arzneimittel nun auch
fur den Durchschnittsbirger, auRerhalb der Krankenhduser, spirbar gemacht. Sowohl die
Entdeckung der NDMA-Verunreinigungen als auch die Ausbreitung des Coronavirus haben
Entwicklungen offengelegt, die sich Uber Jahre am europdaischen Arzneimittelmarkt
manifestiert haben: die Abwanderung der Wirkstoffproduktion aus Europa in den asiatischen
Raum. Dieser Trend und die Fusionierung von Pharmaunternehmern und Herstellern zu
grol3en, globalen Konzernen fithren zu einer Abhangigkeit Europas von diesen Herstellern und
mindern Einfluss- und Steuermechanismen flr Europa, im Falle, dass Probleme mit der
Herstellung oder Qualitat in den Werken in Fernost auftreten (BASG 2021).

Das Auftreten eines Lieferengpasses kann einen oder mehrere Grinde haben, die von
Schwierigkeiten bei der Herstellung Uber Lieferkettenschwéchen bis hin zu kommerziellem
Interesse reichen (lyengar u.a. 2016). So kann beispielsweise die mit Patentablauf
verbundene Preissenkung und damit eintretende Unwirtschaftlichkeit dazu fuhren, dass viele
nationale und internationale Hersteller im Lauf der Jahre die Produktion ihrer
patentabgelaufenen Arzneimittel einstellen bzw. die Zulassung zuriicklegen (BASG 2021).
Unabhéngig von der Ursache ist unstrittig, dass Lieferengpasse einen Einfluss auf die
Offentliche Gesundheit haben. Therapieplane kdnnen nicht eingehalten werden und auch
deren Versuche dieses Problem zu umgehen kénnen eine Reihe weiterer Folgeprobleme

hervorrufen.

Diese Arbeit soll einen Einblick in die Problematik der steigenden Lieferengpésse geben sowie

erlautern welche Auswirkungen sie auf die Gesundheitsversorgung, das Gesundheitswesen
und die Wirtschaft hat. Das Auftreten eines Lieferengpasses ist oft polygen. Im Rahmen dieser

Arbeit sollen einige mogliche der vielfaltigen Griinde flr dessen Auftreten besprochen werden.



Eine internationale Bewertung der Arzneimittelengpéasse auf Basis der verfugbaren Daten ist
mit Schwierigkeiten verbunden, weil eine einheitliche Definition fir den Begriff der
Arzneimittelknappheit fehlt (De Weerdt, Simoens, Casteels, u. a. 2015). Die Prasentation der
publizierten Definitionen auf nationaler, europaischer und globaler Ebene soll dies

verdeutlichen.

Weltweit waren die Regierungen zwischenzeitlich nicht untétig und haben unterschiedliche
Maflnahmen ergriffen, um diesem Problem zu begegnen. Sie reichen vom Reporting Uber
Risikomanagementsysteme bis hin zu gesetzlichen Schritten. Einige Mal3Bhahmen werden in

dieser Arbeit naher ausgefihrt.

Ein Lieferengpass auf Ebene des Herstellers muss sich nicht zwangslaufig zu einem
Lieferengpass auf Patientenebene entwickeln. Um diese fallweise bestehende Inkohéarenz
ersichtlich zu machen, wird in dieser Master-Thesis ein Blick auf die Versorgungskette in
Osterreich geworfen. AuRerdem liefert sie eine Ubersicht zugelassener Arzneispezialitaten
und der gemeldeten Lieferengpésse, um ein Verstandnis des Ausmalies zu erhalten. Um die
Entwicklung und Dynamik dieser Problematik in Osterreich von Dezember 2019 bis
Jahresende 2020 zu untersuchen, werden die gemeldeten Lieferengpésse anhand bestimmter

Kriterien analysiert und prasentiert.

Die Arzneimittelentwicklung ist ein zeit- und kostenintensiver Prozess. Wie Uberall gibt es auch
bei der Arzneimittelvermarktung ein wirtschaftliches Interesse, das mit ein Grund fir
entstehende Lieferengpadsse sein kann. Es wird daher auf die Arzneimittelentwicklung und

nachfolgend auch auf die Preisbildung und Kostenerstattung von Arzneimitteln in Osterreich

eingegangen.

Der Vertrieb von Arzneimitteln setzt eine Zulassung oder Registrierung voraus und bringt
gewisse Pflichten fir den Zulassungsinhaber mit sich. Diese werden im Rahmen dieser Arbeit
mit den entsprechenden Regularien ndher betrachtet. Es soll ebenfalls darauf eingegangen
werden, ob die Vermarktung von Generika, die die am haufigsten zugelassenen Arzneimittel
in Osterreich, in der EU und in den USA sind, maoglicherweise einen Ausgleich der

Lieferproblematik zustande bringt (Baumgartel 2013; Tschabitscher u. a. 2008).



2 METHODEN

Fir die vorliegende Arbeit wurde die Methode der Literaturrecherche herangezogen. Als
Literaturquellen wurden einschldgige Fachliteratur, wissenschaftliche Publikationen,
Richtlinien und Gesetzestexte sowie Informationen auf den Homepages des Bundesamtes fur
Sicherheit im Gesundheitswesen (BASG) und der européischen Arzneimittelagentur (EMA)

herangezogen.

Fur die Auswertung der gemeldeten Lieferengpasse in Osterreich wurde wdchentlich die
offentlich zugangliche Liste ,Liste der Meldungen zu Vertriebseinschrankungen von
Arzneispezialitaten® des BASG gezogen. Den Arzneispezialititen wurde mithilfe des
JArzneispezialitdtenregisters® des BASG der ATC-Code zugeteilt. Die Analyse der Anzahl
zugelassener Arzneispezialitdten wurde ebenfalls mithilfe des ,Arzneispezialitdtenregisters®

durchgefihrt.



3 WIE ENTSTEHT EIN ARZNEIMITTEL und WIE KOMMT ES AUF DEN
MARKT?

Bevor ein Arzneimittel fir den Patienten verfugbar ist, durchlauft es einen langen und
kostenintensiven Prozess. Im Schnitt vergehen etwa 12,5 Jahre bis es ein Wirkstoff auf den
Markt schafft mit durchschnittlichen Entwicklungskosten von bis zu 2,6 Milliarden US-Dollar
(DiMasi u. a. 2016).

3.1 Arzneimittelentwicklung

Am Beginn der Entwicklung steht ein Molekulscreening tausender Substanzen von dem nur
einige wenige verbleiben, deren Unbedenklichkeit in praklinischen Versuchen (Zellmodellen,
d.h. in-vitro-Tests und Tiermodellen, d.h. in-vivo-Tests) geprift wird, siehe Abbildung 1. Erst
wenn sich die Substanzen als sicher erwiesen haben, diirfen sie fir weitere Untersuchungen

am Menschen (klinische Studien) angewendet werden.

Wie in Abbildung 1 dargestellt, wird der Abschnitt der klinischen Studien in vier Phasen

unterteilt (Pharmig 2019).

Phase I: Prifung der Pharmakokinetik an einer begrenzten Anzahl an Probanden (ca. 10-50)

Phase II: Dosisfindungsstudien mit ca. 50-200 Patienten

Phase IlI: Studien zum Nachweis der therapeutischen Wirksamkeit und zur Erfassung seltener
Nebenwirkungen an einer gro3en Anzahl an Patienten

Phase IV: Untersuchungen nach der Zulassung
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Abbildung 1: Entwicklungsphasen und Entwicklungsdauer eines Arzneimittels (BASG 2020a)



3.2 Arzneimittelvermarktung

Damit ein Arzneimittel in den Handel kommen kann und den Patienten Uber die
Versorgungskette erreicht, muss das Arzneimittel, bis auf wenige Ausnahmen, eine aufrechte
Zulassung haben (Baumgartel 2013). Davon ausgenommen sind ein Grof3teil der
homoopathischen Arzneispezialitédten, apothekeneigene Arzneispezialitaten und traditionell
pflanzliche Arzneispezialitaten, die nur eine sogenannte Registrierung bendtigen § 11 AMG
1983, § 11a AMG und 8 12 AMG. Arzneimittel, die in einem ,named patient-use“ (Heilversuch)
oder in einem compassionate-use Programm angewendet werden, sind ebenfalls nicht dazu
verpflichtet eine Zulassung zu erlangen 8§ 8 (1) Z 2 AMG, § 8a AMG.

Abgesehen von der Verpflichtung zur Zulassung haben Zulassungsinhaber (Marketing
authorisation holder, MAH) weitere Pflichten, die sie bei und nach Eintritt in den EU-Markt zu
erfullen haben (De Weerdt, Simoens, Hombroeckx, u. a. 2015).

Die EU-Richtlinie 2001/83/EC betrifft Humanarzneimittel und bezweckt eine Harmonisierung
des Arzneimittelrechts in der Europaischen Union. Richtlinien sind von den europaischen
Mitgliedsstaaten mit entsprechenden Regeln im nationalen Gesetz umzusetzen, um aus den
Vorgaben der Richtlinie ein Endresultat zu erzielen (De Weerdt, Simoens, Hombroeckx, u. a.
2015). Wie die Implementierung dieser Gesetze erfolgt, kobnnen die Mitgliedsstaaten selbst
entscheiden (De Weerdt, Simoens, Hombroeckx, u. a. 2015). In den folgenden Abschnitten
werden daher die relevanten dsterreichischen Regelungen, abgeleitet und ausformuliert aus

den Vorgaben der Richtlinie, zitiert.

Nach Erlangung der Zulassung ist der MAH verpflichtet die Behdrde Uber das tatsachliche
Vermarktungsdatum zu informieren. Im Arzneimittelgesetz § 21 (1) AMG. laut Art. 23a der
Richtlinie 2001/83/EC heil3t es wortlich: ,Der Zulassungsinhaber oder der Inhaber einer
Registrierung einer traditionellen pflanzlichen oder apothekeneigenen Arzneispezialitdt hat
das Bundesamt fur Sicherheit im Gesundheitswesen Uber den Termin fir das tatséchliche

Inverkehrbringen der Arzneispezialitét im Inland zu informieren.

Die Vermarktung hat innerhalb von 3 Jahren nach Zulassung/Registrierung zu erfolgen, weil
sie sonst gemalf § 22 (1) AMG analog zu Art. 24 der Richtlinie 2001/83/EC erldscht: ,Wird eine
zugelassene oder registrierte traditionelle pflanzliche oder apothekeneigene Arzneispezialitat
innerhalb von drei Jahren nach Rechtskraft des Zulassungs- bzw. Registrierungsbescheides
im Inland nicht tatsachlich in Verkehr gebracht, oder befindet sich eine zuvor im Inland in den

Verkehr gebrachte zugelassene bzw. registrierte traditionelle pflanzliche oder



apothekeneigene Arzneispezialitat drei aufeinander folgende Jahre lang nicht mehr auf dem

Markt, so erlischt die Zulassung bzw. Registrierung.”

Wird das Arzneimittel vermarktet, miissen MAHs und Grol3héndler gemal3 § 57a (1) AMG im
Sinne des Art. 81 der Richtlinie 2001/83/EC eine fortdauernde Versorgung gewahrleisten: ,Der
Zulassungsinhaber oder der Inhaber einer Registrierung einer Arzneispezialitat und die
Arzneimittel-GroBhandler und Arzneimittel-Vollgro3handler, die diese tatsachlich in Verkehr
gebrachte Arzneispezialitat vertreiben, haben im Rahmen ihrer jeweiligen Verantwortung eine
angemessene und kontinuierliche Bereitstellung der Arzneispezialitat fur die Abgabe durch
Apotheken oder fiir sonst zur Abgabe gemafl § 59 Berechtigte sicherzustellen, damit der

Bedarf der Patienten im Inland gedeckt ist.”

Ist fir ein vermarktetes Produkt eine temporare oder permanente Marktriicknahme zu
erwarten, sind MAHs zur Meldung an das BASG (Bundesamt fir Sicherheit im
Gesundheitswesen) verpflichtet. Entsprechend lautet § 21 (2) AMG bzw. Art. 23a der Richtlinie
2001/83/EC: ,Der Zulassungsinhaber oder der Inhaber einer Registrierung einer traditionellen
pflanzlichen oder apothekeneigenen Arzneispezialitat hat dem Bundesamt fir Sicherheit im
Gesundheitswesen jede voribergehende oder endgtiltige Einstellung des Inverkehrbringens
der Arzneispezialitat im Inland zu melden. Diese Meldung hat, sofern nicht besondere
Umsténde vorliegen, spatestens zwei Monate vor der Einstellung des Inverkehrbringens zu

erfolgen. Dabei sind auch die Griinde fiir diese Malihahme anzugeben |[...].“

Der Bundesminister fur Gesundheit und Frauen kann im Falle einer Nichterfillung
Maflnahmen gemaf 8§ 57a (2) AMG setzen: ,Der Bundesminister fir Gesundheit und Frauen
kann durch Verordnung nahere Bestimmungen hinsichtlich des Umfangs der in Abs. 1
genannten Verpflichtungen und der MaRnahmen bei deren Nichterfullung erlassen, sofern dies
erforderlich ist, um die Sicherstellung der Versorgung der Patienten im Inland zu

gewéhrleisten.”

Auf Grund des § 57a (2) des Arzneimittelgesetzes wird in der mit 1. April 2020 in Kraft
getretenen Verordnung Uber die Sicherstellung der Arzneimittelversorgung verordnet, dass
Zulassungsinhaber bzw. deren befugte Vertreter gemalR 8§ 1 (1) jede Einschréankung der
Vertriebsfahigkeit einer verschreibungspflichtigen Arzneispezialitat im Inland unverziglich zu

melden haben.



3.3 Generika

Laut AMG ist ein Generikum wie folgt festgelegt:

8 1 (19) AMG ,Generikum ist ein Arzneimittel, das die gleiche qualitative und quantitative
Zusammensetzung aus Wirkstoffen und die gleiche Darreichungsform wie das
Referenzarzneimittel aufweist und dessen Bioaquivalenz mit dem Referenzarzneimittel durch
geeignete Bioverfugbarkeitsstudien nachgewiesen wurde. Die verschiedenen Salze, Ester,
Ether, Isomere, Mischungen von Isomeren, Komplexe oder Derivate eines Wirkstoffs gelten
als ein und derselbe Wirkstoff, es sei denn, ihre Eigenschaften unterscheiden sich erheblich
hinsichtlich der Sicherheit oder Wirksamkeit. In diesem Fall missen vom Antragsteller
erganzende Daten vorgelegt werden, die die Sicherheit oder Wirksamkeit der verschiedenen
Salze, Ester oder Derivate eines zugelassenen Wirkstoffs belegen. Die verschiedenen oralen
Darreichungsformen mit sofortiger Wirkstofffreigabe gelten als ein und dieselbe

Darreichungsform.”

Das Referenzarzneimittel wird in Absatz 20 konkretisiert:
§ 1 (20) AMG ,Referenzarzneimittel ist eine in Osterreich oder in einer anderen Vertragspartei

des Abkommens (ber den Européischen Wirtschaftsraum zugelassene Arzneispezialitat.“

Ein Generikum eines Referenzarzneimittels enthalt der Definition entsprechend denselben
Wirkstoff in der derselben Menge wie das Referenzarzneimittel (Baumgartel 2013).
Unterschiede sind moéglich in der Zusammensetzung der Hilfsstoffe, der Form, Farbe und

GroRRe der Tablette (Baumgartel 2013).

Generika sind also wirkstoffgleiche Kopien von Originalarzneimitteln, die somit auf die gleiche

Art wirken wie das Originalpraparat (OGK Salzburg o. J.).

Im Gegensatz zur Zulassung neu entwickelter Arzneimittel, missen Generika keine
zusatzlichen préklinischen und klinischen Studien, ausgenommen der
Bioverfligbarkeitsstudien zur Demonstration der klinischen Aquivalenz, vorlegen.

Im Gesetz ist dies in § 10 (1) AMG formuliert:

»-..Ist der Antragsteller nicht verpflichtet, die Ergebnisse der nichtklinischen Versuche und
klinischen Priafungen bzw. Versuche und die Ergebnisse der Unbedenklichkeits- und
Ruckstandsversuche vorzulegen, wenn er nachweisen kann, dass es sich bei dem Arzneimittel

um ein Generikum eines Referenzarzneimittels handelt...”.

Biodquivalenzstudien sind wissenschaftlich akzeptierte Methoden, um die klinische Gleich-

wertigkeit zwischen Referenzarzneimittel und Generikum nachzuweisen (Baumgértel 2013).



Die Bestatigung der gleichen Wirksamkeit und Sicherheit wie das Originalarzneimittel beruht
auf der pharmakologischen Grundannahme, dass die Biodquivalenz mit therapeutischer

Aquivalenz korreliert (Baumgartel 2013).

Durch den Wegfall der praklinischen Versuche und einem Grolf3teil der klinischen Studien sind
Generika in ihrer Entwicklung somit rascher und kostengiinstiger als ihre Referenzarzneimittel,
mussen aber dieselben strengen Qualitatskriterien erfullen (Osterreichischer Generikaverband
2019). Fur das Gesundheitssystem bieten Generika das Potential deutlicher
Kosteneinsparungen (Baumgartel 2013). Die Kostenerstattung in Osterreich sieht vor, dass
ein Generikum mindestens 50 % weniger kostet als das Originalpraparat (Pharmig 2019).
Zudem scheinen Generika einen Innovationsdruck auszutben und die Entwicklung neuer

Produkte zu férdern (Baumgartel 2013).

Ein Generikum darf erst nach einem bestimmten Zeitraum zugelassen und auf den Markt
gebracht werden (Pharmig 2019). Um das Originalprodukt nach seiner zeit- und
kostenaufwendigen Entwicklung vor generischen Konkurrenzprodukten zu schitzen, ist
gesetzlich eine Datenschutzfrist von 8 Jahren und eine Marktexklusivitat von 2 Jahren
vorgeschrieben (Baumgartel 2013). Das bedeutet, dass ein Generikum friihestens eine
Zulassung nach 8 Jahren beantragen, aber erst 10 Jahre nach der Erstzulassung des
Originalproduktes auf den Markt gelangen darf (Baumgartel 2013). Wird fir das
Referenzprodukt innerhalb der ersten acht Jahre ein zusatzliches Anwendungsgebiet

genehmigt, gilt die Schutzdauer fur ein weiteres Jahr (Baumgartel 2013).

Weitere Schutzmdglichkeiten sind der Patentschutz und das ergdnzende Schutzzertifikat
(Supplementary Protection Certificate, SPC). Der Patentschutz liegt bei 20 Jahren, das SPC
verlangert den Schutz fir maximal 5 Jahre. Die Dauer des SPC wird ausgehend vom Zeitpunkt
der Zulassung und der verbleibenden Patentlaufzeit festgelegt, dessen Gewahrung darf
jedoch nicht bewirken, dass die Zeitspanne der Monopolstellung des Arzneimittels nach
Zulassung 15 Jahre Uberschreitet. Abbildung 2 stellt exemplarisch eine Schutzfrist von 3

Jahren dar, wenn das Patent 8 Jahre vor Zulassung beantragt wurde.

Nach Patentablauf des Originalpraparates diurfen Generika am Markt angeboten werden
(Pharmig 2019). Gemalk der “Roche-Bolar-Regelung®, die in Osterreich im Patentgesetz
verankert ist, durfen in der EU die Studien und Versuche, die zur Einreichung eines
Zulassungsantrages erforderlich sind, schon vor Ablauf des Patentschutzes durchgefiihrt
werden (8§ 22 (1) Patentgesetz 1970).



Zulassung

15 Jahre
8 Jahre 12 Jahre
| | | | .
| | | | -
patentfrei
20 Jahre 3 Jahre
Patentantrag Patent- SPC-Ablauf
auslauf

Abbildung 2: Exemplarische SPC-Gliltigkeitsdauer von 3 Jahren, wenn die Zulassung 8 Jahre nach

Patentbeginn erlangt wurde. Eigene Darstellung nach Budding (Budding Regulatory Professionals
0.J.)



4 PREISBILDUNG und KOSTENERSTATTUNG IN OSTERREICH

Im Unterschied zu anderen handelsfahigen Waren, wo der freie Markt den Preis des Produkts
bestimmt, werden die Preise in Osterreich, wie auch in den uberwiegenden EU-
Mitgliedsstaaten, fir die meisten Arzneimittel geregelt (Killick und Schulz 2006).
Gesetzesgrundlage sind das Preisgesetz 1992 wund das ASVG (Allgemeine
Sozialversicherungsgesetz) (BMSGPK o. J.). Mit den Arzneimittelpreisen befasst sich die
Preiskommission des Bundesministeriums flr Soziales, Gesundheit, Pflege und
Konsumentenschutz (Pharmig 2019). Der Preis basiert auf dem Fabrik- oder
Depotabgabepreis (FAP/DAP), der vom Unternehmen frei festgelegt werden kann, aber dem
Bundesministerium gemeldet wird (Pharmig 2019). Auf den FAP/DAP werden dann die
Aufschlage und Mehrwertsteuer gerechnet (Pharmig 2019).

AT Ty,
> FAP/DAP: Einkaufspreis fur den GroBhandel bei
- den Firmen (ohne USt.)
+ Apothe_kenaufschlag
+ s pruatvetauiszischiag AEP: Einkaufspreis fiir Apotheken beim
GroRhandel (ohne USt.) = FAP +
+ Apothekenaufschiag GroBhandelsaufschlag
— Rezeptgebiihr AVP
7 KKP: Preis fiir Krankenkassen = AEP +
KKP Apothekenaufschlag — Rezeptgebiihr (ohne USt.)
+ GroBhandelsaufschlag
AEP AVP: Preis fiir Privatkunden in der Apotheke = AEP
+ Apothekenaufschlag + 15%
FAP/DAP Privatverkaufszuschlag (mit USt.)
Fabriks-/Depotabgabepreis
 I— v _

Abbildung 3: Darstellung der Arzneimittelpreisbildung. Eigene Darstellung nach Pharmig (Pharmig
2019).

Fur Arzneimittel des Erstattungskodex (EKO) = Liste der erstattungsfahigen Arzneimittel,
konnen Unternehmen den Preis nicht selbst festlegen (GOG 2019; Pharmig - Erstattung von
Arzneimitteln o. J.). In Osterreich ist der EU-Durchschnittspreis maRgebend (GOG 2019).
Dieser Durchschnittspreis ist der maximal mdogliche FAP/DAP fir erstattungsfahige
Arzneimittel (GOG 2019).

10



4.1 Kostenerstattung neuer und innovativer Arzneimittel (nicht generisch)

Um in den EKO aufgenommen zu werden, missen nicht-generische Arzneimittel gemar
Verfahrensordnung zur Herausgabe des Erstattungskodex hinsichtlich pharmakologischer,
medizinisch-therapeutischer und gesundheitsbkonomischer Aspekte evaluiert werden
(Hauptverband der 6sterreichischen Sozialversicherungstrager 2004). Die pharmakologische
Evaluation beurteilt den Innovationsgrad nach einem 8-Stufen-Plan, die medizinisch-
therapeutische Evaluation bestimmt in einem 6-stufigen Schema den Nutzen und quantifiziert
die Patienteninnen, die fiur diese Arzneispezialitat in Frage kommen und die
gesundheitsékonomische  Evaluation  prift das  Kosten/Nutzenverhdltnis  unter
Berlcksichtigung der verfliigbaren therapeutischen Alternativen (Hauptverband der
Osterreichischen Sozialversicherungstrdger 2004). Die Bewertung erfolgt durch die
Heilmittelevaluierungskommission (HEK). Der Hauptverband entscheidet schlief3lich, auf
Basis der Empfehlungen der HEK, Uber die Aufnahme in den griinen oder gelben Bereich

(auch ,Boxen“ genannt).

Arzneispezialitdten, die nicht im Erstattungskodex enthalten sind (No Box), mussen lediglich
eine Preismeldung vornehmen bei grundsétzlich freier Preisgestaltung (GOG 2019). GemaR
§ 351c (9a) ASVG 1955 gibt es aber eine Sonderbestimmung. Wird ein Jahresumsatz von
750.000 Euro auf Kosten der oOsterreichischen Krankenkassen uUberschritten, fuhrt die
Preiskommission die Ermittlung des EU-Durchschnittspreises flir die Arzneispezialitat durch.
Der EU-Durchschnittspreis darf nicht iberschritten werden. Im Falle einer Uberschreitung sind
die Differenzbetrdage ab Jahresumsatziibertretung an die Sozialversicherungstrager

zurickzuzahlen.

Im Erstattungskodex werden die Arzneimittel in Boxen eingestuft (Pharmig - Erstattung von
Arzneimitteln 0. J.). Wie in Abbildung 4 ersichtlich gibt es eine griine Box, in der sich
Arzneimittel befinden, die ohne spezielle Bewilligung von den Krankenkassen erstattet werden
(Pharmig - Erstattung von Arzneimitteln o.J.). Die gelbe Box unterteilt sich in einen
dunkelgelben Bereich, Arzneimittel dieser Kategorie unterliegen der chefarztlichen
Bewilligungspflicht, und in einen hellgelben Bereich mit Kontrolle im Nachhinein (Pharmig -
Erstattung von Arzneimitteln o. J.). In der roten Box befinden sich Arzneimittel, deren Antrag
auf Aufnahme in den EKO uberpruft wird (Pharmig - Erstattung von Arzneimitteln o. J.). Eine
Erstattung ist in dieser Zeit nur durch eine chefarztliche Bewilligung moglich (Pharmig -
Erstattung von Arzneimitteln o.J.). Alle Ubrigen Arzneimittel, die nicht in den EKO
aufgenommen wurden, kénnen nur in ausfthrlich begriindeten Einzelfallen bewilligt werden
(OGK 0. J.).
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ROTE BOX

(ab Antrag; in Ausnahmefallen bewilligt)

GRUNE BOX NO BOX

(Erstattung in begriindeten
Einzelfillen + cheférztliche

Dunkelgelb RE1 Bewilli
(chefarztpflichtig) ewilligung)

(frei verschreibbare
Arzneimittel)

Abbildung 4: Boxensystem des Erstattungskodex in Anlehnung an Pharmig (Pharmig - Erstattung von
Arzneimitteln o. J.)

4.2 Kostenerstattung generischer Arzneimittel
Die Preiserstattung fur Generika héangt davon ab wann sie auf den Markt kommen, bzw. wie

viele Generika des Originalproduktes vor dem betroffenen Generikum bereits am Markt sind
(Baumgartel 2013). Der direkte Nachfolger muss, seit 2017, 50 Prozent weniger kosten als der
einst patentgeschiitzte Originator (Baumgartel 2013). Das zweite Generikum muss nochmal
18 Prozent weniger kosten als das Erste und der Preis des dritten Generikums muss abermals
15 Prozent unter dem Preis des Zweiten liegen (Baumgartel 2013). Drei Monate nach
Aufnahme des ersten Generikums in den EKO, muss sich der Originatorpreis um 30 Prozent
reduzieren, um im EKO bleiben zu dirfen (Baumgartel 2013). Darlber hinaus mussen alle
Praparate ihren Preis, drei Monate nach EKO-Aufnahme des dritten Generikums, an den Preis
des dritten Generikums angleichen (Baumgartel 2013). Jedes weiter folgende Generikum

muss 10 Cent billiger sein als die Vorganger (Baumgartel 2013).

[r—_— M Original
~50% (seit 0L04.2017°) M 1. Generikum
M 2. Generikum
-30% 3. Generikum

34,85%

Gesamtabschlag
-65,15%

|eui31Q
wmyuauan |
jeuidii0
wnjIau3n °|
jeudi0
winyuauan ‘|
jeutdi0
T TVETVETS
M TENEL N4

= N
Q)

& g
3 3
° (]
= -
= i
c £
3 3

nach 3 Monaten nach 3 Monaten

1. Generikum 2. Generikum
JL J

Abbildung 5: Preisreduktion von Generika zur Aufnahme in den Erstattungskodex (Pharmig 2019). Der
Hinweis der vorgeschriebenen Preisreduktion fiir das erste Generikum wurde von mir an diese Stelle
verschoben. * ASVG Novelle aus BGBI Nr. I, 49/2017 § 351c (10) ASVG per 01.04.2017, befristet bis

31.12.2021

12



5 ARZNEIMITTELVERSORGUNG in OSTERREICH

Die Arzneimittelversorgung in Osterreich wird durch 150 Pharmaunternehmen (Pharmig -
Pharmastandort Osterreich o. J.), 23 GroRhandlerstandorte (Phago o.J.) und etwa 1400
Apotheken (Osterreichische Apothekerkammer o.J.) sichergestellt. Der Weg uber den
GroRRhandel macht es mdglich, dass Bestellungen lagernder Ware innerhalb weniger Stunden

den Kunden erreichen (Herba Chemosan Apotheker-AG o. J.).

5.1 Der Weg vom MAH zum Patienten
In Osterreich setzt sich die Versorgungskette wie folgt zusammen:

Pharmaunternehmen — Arzneimittelgrolhandel — abgabeberechtigte Stelle — Patient

v )\ 4

Offentliche Apotheken Spitalsapotheken

!

A 4

Abbildung 6: Schematische Darstellung der Arzneimittelversorgungsstruktur in Osterreich, eigene
Darstellung nach Pharmig (Pharmig 2019)

Um den Patienten eine Arzneispezialitdt zugdnglich zu machen, vertreiben
Pharmaunternehmen ihre Produkte hauptséchlich tber den GrofRhandel. Dieser beliefert vor
allem offentliche Apotheken, aber auch Anstaltsapotheken. Eine andere Mdglichkeit ist die
direkte Belieferung der offentlichen Apotheken oder Spitalsapotheken (BASG 2021; OGK
Wien o0.J.). Dieses sogenannte ,direct to pharmacy“ (DTP) wird vor allem von

Spitalsapotheken und bei hochpreisigen Arzneimitteln genutzt (BASG 2021; OGK Wien o. J.).

Das Inverkehrbringen von Arzneimitteln oder Wirkstoffen sowie der GroRhandel damit obliegt

dem ,Pharmazeutischen Unternehmer®, der seinen Sitz im EWR haben muss § 2 (13a) AMG.
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Arzneimittel-GrofZhandler haben aufgrund ihrer Lagerhaltung, Sortimentgestaltung sowie einer
entsprechenden Versorgungsbereitschaft, -regelmaRigkeit und -intensitéat eine wichtige Rolle
fur die Sicherstellung der Arzneimittelversorgung 82 (3) AMG. Arzneimittel werden vom

GroRhandler nicht an die Offentlichkeit abgegeben.

Arzneispezialitaten dirfen im Einzelhandel mit wenigen Ausnahmen (unter bestimmten
Bedingungen durfen auch Arzte Arzneimittel abgeben, siehe Apothekengesetz § 28) nur liber
Apotheken abgegeben werden. Diese Voraussetzung ist eine Absicherung fir die Apotheke,
weil sie auch wirtschaftlich uninteressante Arzneimittel zur Einhaltung ihrer Versorgungspflicht

vorratig halten muss.

5.2 Ubersicht zugelassener Arzneispezialitaten

Die folgenden Tabellen geben eine Ubersicht der zugelassenen bzw. registrierten
Arzneispezialitaten in Osterreich in den Jahren 2019 und 2020. Es sind sowohl die Gesamtzahl|
der Zulassungen bzw. Registrierungen als auch deren Aufteilung in die einzelnen

Arzneimittelkategorien angefihrt.

Anzahl der zugelassenen Humanarzneimittel 2019

Zugelassene Humanarzneispezialitaten 11.784
Biologika 1.173
Homdbopathika 531
Medizinische Gase 37
Phytoarzneimittel 181
Radiopharmazeutika 57
Standardarzneimittel (chemisch synthetisiert) 9.805

Tabelle 1: Gesamtzahl der Zulassungen im Jahr 2019 und deren Aufteilung in die jeweiligen
Arzneimittelkategorien.
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Anzahl der registrierten Humanarzneimittel 2019

Registrierte Humanarzneispezialitaten 3.903
Apothekeneigene Arzneimittel 680
Homo6opathika 2.947
Traditionell pflanzliche Registrierungen 209
Allergenherstellverfahren 67

Tabelle 2: Gesamtzahl der Registrierungen im Jahr 2019 und deren Aufteilung in die jeweiligen
Arzneimittelkategorien.

Anzahl der zugelassenen Humanarzneimittel 2020

Zugelassene Humanarzneispezialitaten 12.448
Biologika 1.229
Homoopathika 534
Medizinische Gase 38
Phytoarzneimittel 184
Radiopharmazeutika 59
Standardarzneimittel (chemisch synthetisiert) 10.404

Tabelle 3: Gesamtzahl der Zulassungen im Jahr 2020 und deren Aufteilung in die jeweiligen
Arzneimittelkategorien.

Anzahl der registrierten Humanarzneimittel 2020

Registrierte Humanarzneispezialitaten 3.971
Apothekeneigene Arzneimittel 680
Homdoopathika 3.003
Traditionell pflanzliche Registrierungen 215
Allergenherstellverfahren 73

Tabelle 4: Gesamtzahl der Registrierungen im Jahr 2020 und deren Aufteilung in die jeweiligen
Arzneimittelkategorien.




Arzneimittel unterscheiden sich auch in ihrem Rezeptpflichtstatus. Es gibt rezeptpflichtige und
rezeptfreie Arzneimittel. Die Einstufung der Rezeptpflicht erfolgt wahrend des
Zulassungsprozesses auf  Grundlage des Rezeptpflichtgesetzes und der
Rezeptpflichtverordnung. Die nachstehende Abbildung zeigt den Anteil rezeptpflichtiger bzw.
rezeptfreier Arzneimittel an der Gesamtzahl der zugelassenen und registrierten Arzneimittel.
Wie aus Abbildung 7 ersichtlich, sind rund 32 % (2019) bzw. 31 % (2020) der Zulassungen
und Registrierungen rezeptfrei erhaltlich.

18 000

16 000

14 000 31,30%
32,28%

12 000

10 000 RPE

8 000 = RP
6 000
4 000

2000

Anzahl Zulassungen und Registrierungen

2019 2020

Abbildung 7: Rezeptpflichtstatus der zugelassenen und registrierten Humanarzneimittel. RP =
rezeptpflichtig; RPF = rezeptfrei
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5.3 Gemeldete Lieferengpéasse in Osterreich

Tritt eine Einschrankung der Lieferfahigkeit ein, miissen Zulassungsinhaber sowohl! aufgrund
der Arzneimittelbetriebsordnung (AMBO) 2009 als auch durch die Verordnung uber die
Sicherstellung der Arzneimittelversorgung dies sofort melden. Mit Ausnahme einer
verpflichtenden  Meldung gemdlR AMBO 2009, bleibt die Meldung fir
Vertriebseinschrankungen nicht rezeptpflichtiger Arzneimittel sowie fiir Veterinararzneimittel
weiterhin freiwillig (BASG 2020b).

Anzahl der Meldungen

Abbildung 8: Anzahl der gemeldeten Lieferengpasse von Dezember 2019 bis Dezember 2020.

In Abbildung 8 werden die gemeldeten Lieferengpéasse pro Woche (mit Ausnahme der KW 52
von 2019) dargestellt. Es sind sowohl eingeschrankt verfliigbare als auch nicht verfligbare

Arzneimittelmeldungen zu sehen.

Gemall BASG-Homepage bedeutet ,Nicht verfigbar: Die PackungsgroRe der
Arzneispezialitat kann nicht mehr von Apotheken in Osterreich abgegeben werden“ und
sEingeschrankt verfigbar: Die Packungsgrof3e der Arzneispezialitdt kann nicht mehr

kontinuierlich und in ausreichendem MaRe von Apotheken in Osterreich abgegeben werden.
(BASG 2020c).

Die Anzahl der ,nicht verfligbaren® Arzneimittel lag im Schnitt bei 206 Meldungen im Jahr 2019
und bei 232 Meldungen im Jahr 2020. Dies entspricht 1,75 % bzw. 1,87 % der zugelassenen
Arzneimittel. Trotz einem Marktanteil von 50 % betreffen laut Osterreichischem

Generikaverband nur etwa 1/3 der gemeldeten Lieferengpasse Generika (Wollny 2020).
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6 ARZNEIMITTELLIEFERENGPASSE

6.1 Definition

Derzeit existiert keine international einheitliche Definition flr einen Arzneimittelengpass (Pock
u. a. 2019). Aufgrund der Vielseitigkeit dieses Problems findet man europaweit Uber 26
Definitionen (De Weerdt, Simoens, Casteels, u. a. 2015). Auch die World Health Organisation
(WHO) hat sich mit diesem Phanomen auseinandergesetzt und schlagt in einem Projektbericht
diese Definition vor (WHO 2016a):

“On the supply side:

A ‘shortage’ occurs when the supply of medicines, health products and vaccines identified as
essential by the health system is considered to be insufficient to meet public health and patient
needs. This definition refers only to products that have already been approved and marketed,

in order to avoid conflicts with research and development agendas.”

“On the demand side:

A ‘shortage’ will occur when demand exceeds supply at any point in the supply chain and may
ultimately create a ‘stockout’ at the point of appropriate service delivery to the patient if the
cause of the shortage cannot be resolved in a timely manner relative to the clinical needs of

the patient.”

Erst 2019 haben EMA und HMA die erste harmonisierte Definition fur einen ,Mangel® im
europaischen Wirtschaftsraum veroffentlicht. Auf europdaischer Ebene lautet die Definition
folgendermalen (EMA und HMA 2019):

“A shortage of a medicinal product for human or veterinary use occurs when supply does not

meet demand at a national level.”

Auf nationaler Ebene sind folgende Definitionen im Positionspapier des BASG festgelegt
(BASG 2020b):

Lieferfahigkeit
»Sicherstellung der angemessenen und kontinuierlichen Bereitstellung der Arzneispezialitat fir
die Abgabe durch Apotheken oder fir sonst zur Abgabe gemaf § 59 AMG Berechtigte, damit

der Bedarf der Patienten im Inland gedeckt ist.“
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Vertriebseinschrankung
LVertriebseinschrankung ist eine begrenzte Lieferfahigkeit, aus der sich ein Versorgungs-/

Lieferengpass ergeben kann.*

Lieferengpass

LLieferengpass ist eine Uber voraussichtlich zwei Wochen hinausgehende Nichtverfligbarkeit
oder eine Uber voraussichtlich vier Wochen hinausgehende Unterbrechung der
angemessenen und kontinuierlichen Bereitstellung der Arzneispezialitat gem. § 57a AMG zur
Deckung des Bedarfs der Patienten im Inland. Sofern keine alternativen Arzneispezialitaten
zur Behandlung der Patienten im Inland zur Verfiigung stehen, kann ein Lieferengpass zu

einem Versorgungsengpass fuihren.”

6.2 Ursachen

Das Auftreten eines Lieferengpasses kann einen oder mehrere Griinde haben. Oft sind es
mehrere Ursachen, deren Zusammenwirken die Marktverfligbarkeit eines Arzneimittels
beeinflusst (Pock u.a. 2019). Die folgenden Abschnitte zeigen eine Auflistung einiger

mdoglicher Ursachen.

Herstellung:

Um auf den europaischen Markt zu gelangen, miissen Arzneimittel eine ausreichende Qualitat
belegen. Gesetzliche Vorgaben zur guten Herstellungspraxis (Good manufacturing practice,
GMP) sowie weitere strenge Mal3gaben gewahrleisten die Herstellung von Arzneimittel
hochster Qualitat (2003/94/EC o0.J.). Wird bei einem Audit ein Verstol3 gegen GMP
offenkundig kann es, abhangig vom Schweregrad, zu einem Produktionsstopp und letztendlich
zu einem Lieferengpass kommen, sofern nicht andere Hersteller zur Verfiigung stehen, die
den Bedarf decken kdnnen (De Weerdt, Simoens, Hombroeckx, u. a. 2015). Diese strikten
Vorgaben und die steigende Zahl behdrdlicher Auflagen ist einerseits notwendig um zu
verhindern, dass Arzneimittel minderer Qualitat auf den Markt kommen, generiert jedoch
andererseits eine Komplexitat fir Herstellung, Zulassung und Distribution, die wiederum

leichter zu Lieferengpassen fuhren kann (Pock u. a. 2019).

Dass das Auftreten eines Lieferengpasses vor allem mit Herstellungs- oder GMP-
Konformitatsproblemen in Verbindung gebracht wird, zeigt sich in einem von der EMA 2012
verfassten Reflexionspapier, das von akuten und langfristigen Liefermangeln aufgrund von
Herstellungs- oder GMP-Konformitéatsproblemen berichtet (EMA 2012). Auch die WHO

berichtet als zunehmende Ursache Probleme auf Herstellerebene (WHO 2016b). Andere
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gualitatsunabhéangige Probleme bei der Herstellung inkludieren einen Mangel an
Rohmaterialien, beschrankte Herstellungskapazitat, technische Defekte oder

Umstrukturierungen der Prozesse und Gerate (lyengar u. a. 2016; Pauwels u. a. 2014).

Akuter Gesundheitsbedarf:

Ein akuter Gesundheitsbedarf, der beispielsweise durch Katastrophen oder
Krankheitsausbriche wie die derzeit grassierende COVID-19 Pandemie hervorgerufen wird,
kann ebenfalls einen Lieferengpass hervorrufen (lyengar u. a. 2016). Die plétzliche Flut an
schwer Erkrankten und Patienten, die wegen COVID eine Beatmung bendétigten, fihrten zu
einem hohen Bedarf einiger Arzneimittel, unter ihnen Propofol und Fentanyl (Shuman u. a.
2020). Ein Anstieg in diesen Dimensionen und in so kurzer Zeit hatte unweigerlich eine

Verknappung essentieller Arzneimittel zur Konsequenz (Shuman u. a. 2020).

Ein erhohter Bedarf kann beispielsweise auch durch Anderungen in den Empfehlungen zur
klinischen Praxis auftreten wie es etwa im Vereinigten Kdnigreich eingetreten ist (lyengar u. a.
2016). Dort wurde 2015 die Impfung gegen Meningitis B in den Impfplan fir Kinder
aufgenommen und man hat damit einen Nachfrageschub ausgeltdst, der zu einem

Liefermangel flhrte (lyengar u. a. 2016).

Preis- und Kostenerstattungspolitik:

In den meisten EU-Mitgliedsstaaten werden die Preise flr Arzneimittel reguliert und haben
eigentlich zum Ziel, Arzneimittel fur jeden verfligbar zu machen (De Weerdt, Simoens,
Hombroeckx, u. a. 2015). Dadurch werden aber mdglicherweise weniger attraktive Markte
generiert, die Hersteller abwandern lasst und so neue und innovative Arzneimittel dem Markt
entzient (De  Weerdt, Simoens, Hombroeckx, u.a. 2015). Gebrauchliche
Preisfindungsverfahren wie das externe Preisreferenzieren oder die Preisdeckelung sind
mitverantwortlich, dass der Markt anfalliger fir Lieferengpasse ist. Das externe
Preisreferenzierungsverfahren ist die am haufigsten angewendete Methode der EU-
Mitgliedstaaten (Kanavos u. a. 2011). Es orientiert sich an den durchschnittlichen oder den
niedrigsten Arzneimittelpreisen verschiedener Referenzlander (De Weerdt, Simoens,
Hombroeckx, u. a. 2015). Kommt es zu einer Preisreduktion in einem Referenzland fuhrt dies
zu einer allgemeinen Preisreduktion (De Weerdt, Simoens, Hombroeckx, u. a. 2015). Beim
Preisdeckelungsverfahren werden, nach Ablauf der Patente des Originators,
Preisobergrenzen fir generische und Originatorprodukte festgelegt (De Weerdt, Simoens,
Hombroeckx, u. a. 2015). Oft orientiert sich der Preis fir Generika am patentierten Produkt
und Generika missen in einigen Landern einen bestimmtem Prozentsatz unter dem

Originatorpreis liegen (Kanavos u. a. 2011; De Weerdt, Simoens, Hombroeckx, u. a. 2015).
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Nimmt der Hersteller des Originators so weit Preisreduktionen vor, dass die Herstellung von
Generika nicht mehr finanzierbar ist, zwingt es diese Hersteller den Markt zu verlassen
(Bongers & Carradinha 2009). Als Konsequenz verbleiben nur wenige Hersteller und damit ein
hoheres Risiko fur Lieferengpasse (De Weerdt, Simoens, Hombroeckx, u. a. 2015). Auch das
interne Preisreferenzieren, das jedoch eher zur Festlegung der Kostenerstattung, meist fur
Generika, angewendet wird, kann in &hnlicher Weise zu Lieferengpassen fiihren wie das
externe Preisreferenzieren (Vogler u. a. 2008). Die Preisfindung bezieht sich auf &hnliche oder
identische Arzneimittel in demselben Land (Vogler u. a. 2008). Vermindert sich nun der Preis
eines Arzneimittels vermindert sich auch der Preis der ahnlichen und gleichen Arzneimittel (De

Weerdt, Simoens, Hombroeckx, u. a. 2015).

Nach Patentablauf eines Arzneimittels durfen Generika hergestellt und vermarktet werden
(Pharmig 2019). Dadurch mindert sich zum einen die Nachfrage des Originalpraparates und
zum anderen erfahrt der bisher erstattete Preis des Originators eine drastische Reduktion.
Originalprodukte erbringen daher im Regelfall nach Ablauf des Patentschutzes keine
Refinanzierung von Forschungs- und Entwicklungskosten mehr (Pharmig 2019). Im
schlimmsten Fall kann solch ein Preisdruck es unrentabel machen das Préaparat am Markt zu

behalten.

Parallelhandel:

Der freie Warenverkehr ist eine der vier Grundfreiheiten der Europaischen Union. Alle Arten
von Waren sind fur den Handel innerhalb Europas eingeschlossen (De Weerdt, Simoens,
Hombroeckx, u. a. 2015). Im Unterschied zum freien Markt wird der Preis flr Arzneimittel durch
die nationalen Behorden festgelegt und kann damit einerseits hohe Profite flir Parallelhandler
bewirken und andererseits Lieferengpasse aufgrund vom Parallelexport begiinstigen (De

Weerdt, Simoens, Hombroeckx, u. a. 2015).

Parallelhandel ist deshalb rentabel, weil es aufgrund der unterschiedlichen Kostenerstattung
in den unterschiedlichen Mitgliedsstaaten vorkommen kann, dass der Preis ein und desselben
Arzneimittels innerhalb Europas variiert (Musazzi u. a. 2020). Treibende Kraft ist also ein
innereuropaisches Preisgefalle. Solange dadurch die innerstaatliche Arzneimittelversorgung
nicht beeinflusst wird, ist der Parallelhandel eine gute Ldsung zur Behebung von
Lieferengpassen im Empfangsland (De Weerdt, Simoens, Hombroeckx, u. a. 2015). Ubersteigt
der Anteil an exportierter Ware jedoch einen kritischen Wert und geht zulasten des nationalen
Bedarfs, was oft der Fall ist, induziert der Parallelexport einen Arzneimittelmangel (De Weerdt,
Simoens, Hombroeckx, u. a. 2015). Besonders Niedrigpreislander wie Griechenland, Polen

oder die Slowakei sind vulnerabel fur Parallelexport (Killick und Schulz 2006; Melck 2012).
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Daher wird seitens der von Lieferengpassen betroffenen Lander versucht die rechtlichen
Rahmenbedingungen zu andern, um damit den Arzneimittelexport zu erschweren (De Weerdt,
Simoens, Hombroeckx, u. a. 2015). Osterreich hat hierzu, auf Grundlage der Verordnung tiber
die Sicherstellung der Arzneimittelversorgung, die Mdglichkeit geschaffen in bestimmten
Fallen ein Parallelexportverbot auszusprechen (BASG 2020b). Der Export der
Arzneispezialitat in eine andere Vertragspartei des Européischen Wirtschaftsraumes ist dann
untersagt (BASG 2020b). Die Bewertung erfolgt mithilfe der Uberprifung der
Vertriebseinschrankungsmeldung (BASG 2020b).

AulBenpolitik:

Auch aul3enpolitische Faktoren, wie das aktuelle Beispiel Brexit zeigt, kbnnen einen Einfluss
auf die Lieferfahigkeit von Arzneimitteln haben. Nachdem das Vereinigte Konigreich (UK) am
29. Marz 2017 seine Absicht, die EU zu verlassen, verkiindet hatte, wurde UK schliel3lich am
31. Janner 2020 zum Drittstaat (EMA 2020a). Da dies mit rechtlichen Auswirkungen
verbunden ist, mussen Firmen in UK nun umfassende Anderungen vornehmen um den
europaischen Vorgaben zu entsprechen und die Versorgung in der EU fortfiihren zu kdnnen
(EMA 2020a). Der damit entstandene burokratische Mehraufwand kann Lieferengpasse
generieren oder im schlimmeren Fall, aufgrund der dadurch ebenfalls steigenden Kosten, die
Unrentabilitdt eines Arzneimittels bewirken und dessen Marktriicknahme verursachen (Dayan
2020).

Globalisierung:

Die Globalisierung und Spezialisierung von Herstellungsprozessen haben zur Folge, dass
viele Arzneimittel eine ausgedehnte Herstellungs- und Lieferkette haben, was wiederum das
Risiko einer Lieferunterbrechung fordert (EMA 2012). Viele Wirkstoffhersteller, insbesondere
Hersteller lebensrettender Arzneimittel wie etwa Antibiotika produzieren auf3erhalb der EU
(EMA 2012). Zum Problem wird dies bei Ansassigkeit in LAndern mit instabilen politischen
Verhaltnissen oder Landern, die hdufig Naturkatastrophen ausgesetzt sind (EMA 2012). So
nahm beispielsweise 2011 ein Tsunami in Japan Einfluss auf die Arzneimittellieferketten (EMA
2012).

Die Fusion und Delokalisierung von Herstellungsbetrieben wird durch die Globalisierung
ebenfalls vorangetrieben und tragt zum Problem der Lieferengpasse bei (Musazzi u. a. 2020).
Sie induziert eine Abh&ngigkeit von diesen wenigen Herstellern und reil3t im Falle von
Lieferausfallen dieser Betriebe nachgestellte Herstellerbetriebe mit, was letztendlich zur
Nichtverfugbarkeit vieler Arzneimittel fiihrt. In den letzten Jahren gab es einige Vorkommnisse

wie den ,Acetonitrimangel“ oder den ,Valsartanskandal®, die diese Abhangigkeit verdeutlicht
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haben (Musazzi u.a. 2020). Aber die Zusammenlegung der Herstellerfirmen zu einigen
wenigen Grol3en fordert auch regulatorische Mafinahmen (lyengar u. a. 2016). Es mussen
neue Antrage fur die Transfers eingereicht werden, deren Erstellung und Begutachtung einen
gewissen Zeitaufwand erfordern und potenziell, zumindest kurzfristig, eine nationale

Knappheit der Arzneimittelversorgung verursachen kdnnen (lyengar u. a. 2016).

6.3 Auswirkungen

Arzneimittellieferengpdsse haben sowohl einen Einfluss auf die 6ffentliche Gesundheit als
auch auf die Wirtschaft (De Weerdt u. a. 2017). Sie bewirken, dass Therapieplane nicht
eingehalten werden oder die Versuche das Problem abzuschwéchen ein erhdhtes Risiko
unerwiunschter Arzneimittelwirkungen und Falschmedikationen hervorrufen koénnen. Auf
wirtschaftlicher Ebene kénnen sie erhéhte Kosten fiir die Substitutionsmedikation oder fir die
Behandlung der Auswirkungen einer verspateten Therapie verursachen (lyengar u. a. 2016).

Besonders die Abwesenheit einer gleichwertigen therapeutischen Alternative hat direkte
Konsequenzen fur Patientinnen und Patienten (Pock u. a. 2019). Die Risiken, die von
Arzneimittelengpéssen ausgehen, reichen von dem Grundrisiko, den Patienten nicht mit dem
Arzneimittel versorgen zu kénnen bis hin zur Versorgung mit inadaquater Ersatzmedikation,
wodurch sich das Risiko fur Medikationsfehler erhéht, weil das Alternativpraparat
moglicherweise weniger vertraut ist als die bisherige Standardmedikation (De Weerdt,
Simoens, Casteels, u.a. 2015; Miljkovic u.a. 2020). Dariber hinaus koénnte die
Alternativmedikation weniger effektiv wirken oder eine erhdhte Neben- bzw.
Wechselwirkungsrate besitzen (Pock u. a. 2019). Als Folge kdnnten eine Hospitalisierung bzw.

eine langere Hospitalisierung erforderlich werden (De Weerdt u. a. 2017).

Der Austausch durch ein Generikum ist eine Moglichkeit den Ausfall eines Arzneimittels zu
ersetzen. Handelt es sich bei dem Austausch um Arzneimittel mit einer engen therapeutischen
Breite, so konnen Generika ebenfalls einen klinischen Einfluss haben (De Weerdt u. a. 2017).
Als Beispiel seien hier Immunsuppressiva genannt. Es kénnte gegebenenfalls Tage bis
Wochen dauern, um die Plasmakonzentration im therapeutischen Bereich einzustellen (De
Weerdt u. a. 2017).

Probleme, die durch das Ausbleiben der Arzneimittellieferung eintreten kénnen, sind mitunter

Verzodgerungen beim Therapiebeginn, Dosen missen vermindert oder ausgelassen werden,

oder sie fuhrt zu Schwierigkeiten die Therapie fortzuflihren bis hin zum Abbruch bzw. Wegfall
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der medikamenttsen Therapie (Pock u. a. 2019; Bochenek u. a. 2018). Patienten missten im

schlimmsten Fall selektiert werden (Bochenek u. a. 2018).

Als wirtschaftliche Konsequenz steigen die Therapiekosten, weil ein erhdhter administrativer
Aufwand fir das medizinische Fachpersonal entsteht, um alternative Praparate zu finden und
anzuschaffen bzw. die Therapieumstellung umzusetzen und zu Gberwachen (Bochenek u. a.
2018). Krankenhauser sind daher gezwungen verschiedenste Managementstrategien zu
entwickeln, um diesem Problem zu begegnen (Bochenek u.a. 2018). Die wichtigsten
Kostentreiber als Konsequenz von Lieferengpéassen in Krankenhausern sind der erhéhte
Arbeitsaufwand, die Erweiterung des Lagerbestands, der Erwerb teurerer
Substitutionsmedikation oder der Erwerb eines knappen Arzneimittels von einem anderen
Lieferanten zu einem héheren Preis (Goldsack u. a. 2014). Wirtschaftliche Folgen treffen auch
den Hersteller, denn dieser verliert durch den Ausfall der Lieferfahigkeit einen Teil seines
Gewinns (De Weerdt u. a. 2017).

Abgesehen davon sind Lieferengpasse auch eine ethische und politische Angelegenheit. Sie
gefahrden, dass Klinikarzte und Regierungen ihre moralischen Verpflichtungen, namlich den
Patienten und die Gesellschaft zu versorgen, Schaden zu minimieren und Gleichheit zu
fordern, erfullen (Bochenek u.a. 2018). Zum Politikum wird dieses Problem, well
Lieferengpasse zu einem Teil aus den Entscheidungen wie der Markt, das Gesundheitssystem
und das regulatorische Umfeld in einer Gesellschaft organisiert sind, resultieren (Bochenek
u. a. 2018).

Solange die Lieferengpéasse Therapiebereiche betreffen, in denen gute Alternativtherapien zur
Verfigung stehen, sind minimale Auswirkungen auf den Patienten zu erwarten (De Weerdt
u. a. 2017). Schwieriger wird es die Folgen fur Patienten bei einem Mangel von Biologika und
Biosimilars abzuschétzen, besonders im Hinblick auf die wachsenden Entwicklungen in
diesem Bereich (De Weerdt u. a. 2017). lhre speziellen Herstellungsverfahren machen
Biologika und Biosimilars anféllig fur Lieferprobleme mit mdglicherweise schweren

gesundheitlichen Auswirkungen fiir die Patienten (De Weerdt u. a. 2017).
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6.4 MalRnahmen

Die Herausforderung bei der Steuerung dieses Phanomens liegt darin begriindet, dass
Arzneimittellieferengpésse mit einer ungeplanten Nichtverfligbarkeit, oft ist es nicht sicher
wann bzw. ob das Arzneimittel wieder lieferbar sein wird, welche Alternativen verfiigbar sind
und ob Risiken bei der Anwendung des Alternativarzneimittels bestehen, in Verbindung stehen
(Beck u. a. 2020).

Die am haufigsten getroffene MaRnahme ist die Einrichtung von Lieferengpasslisten durch die
jeweiligen Behdrden (Beck u. a. 2020). Es existiert jedoch keine zentralisierte Datenbank, die
Lieferengpéasse in den europdischen Landern abbildet (Pauwels u. a. 2014). AulRerdem sind
in den national verfigbaren Listen oft zu geringe Angaben Uber die Griinde, wodurch die
Findung von Losungsansatzen zur Linderung der Lieferengpésse erschwert ist (Pauwels u. a.
2014). Die EMA hat in ihrer 2019 verdffentlichten Guidance ein Template fur die Meldung
vorgeschlagen, das unter anderem auch die Nennung einer Begriindung erfordert (EMA und
HMA 2019).

Um jedoch die gesammelten Informationen auch auf supranationaler Ebene vergleichen,
interpretieren und darauf reagieren zu kbnnen bedarf es primér einer einheitlichen Definition.
De Weerdt et. al empfiehlt nachstehende ausschlaggebende Elemente in einer einheitlichen
Definition fir Arzneimittelengpasse beziehungsweise bei den Vorgaben zur Meldung zu

bertcksichtigen (De Weerdt, Simoens, Casteels, u. a. 2015).

Die Definition sollte einen festgelegten Ausdruck zur Beschreibung eines Lieferengpass
enthalten (De Weerdt, Simoens, Casteels, u. a. 2015). Gefunden wurden derzeit folgende
Ausdrucksweisen (De Weerdt, Simoens, Casteels, u. a. 2015):

(1) das Angebot erfillt nicht die Nachfrage

(i) Unterbrechung der Zulieferung

(iii) das Arzneimittel ist nicht lieferbar

(iv) das Arzneimittel ist nicht verfugbar

Teil der Definition sollte auch die Ebene, auf der ein Lieferengpass ermittelt wird, sein (De
Weerdt, Simoens, Casteels, u. a. 2015). Es macht folglich in der Meldungsanzahl einen
Unterschied, ob ein Lieferengpass auf Ebene der O&ffentlichen Apotheken,

Krankenhausapotheken, Gro3h&ndler oder auf Patientenebene erfasst wird.
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Des Weiteren sollte erwogen werden, ob dauerhafte Unterbrechungen in die Definition
miteinbezogen werden. Es ist wichtig, dass Patienten tUber Zurtickziehungen von Arzneimitteln
informiert sind, aber die Meldung dauerhafter Unterbrechungen folgt anderen Regeln.

Vorgaben zur Meldung kénnten die Angabe eines zeitlichen Rahmens sowie die Beachtung
einer Typologie fir betroffene Krankheitsklassen beinhalten. Beide Bedingungen sind
mdogliche Methoden zur Reduktion des Arbeitsaufkommens fur Behérden im Zusammenhang

mit Lieferengpassmeldungen.

Im Umgang mit Arzneimittellieferengpassen werden neben Datensammelsystemen, die
Informationen Uber den Lieferengpass selbst liefern, auch proaktive Lésungen fur bestehende

und auftretende Lieferengpésse angeraten (Acosta u. a. 2019).

Die Einrichtung eines Risikomanagementsystems beispielsweise erlaubt es aktiv das Risiko
zu identifizieren, abzuschatzen und zu kontrollieren und dadurch den Schaden fiir Patienten
zu mindern (Miljkovi¢ u. a. 2020). Die Risikoabschatzung ist essentiell um ausgehende Risiken
eines Lieferengpasses verstehen und zuordnen zu kénnen (Miljkovié u. a. 2020). Sie sollte
laut Miljkovic et al. die Ursache, Dauer, Art und Umfang der Nutzung des betroffenen
Arzneimittels sowie verfligbare Ersatzmedikation bertcksichtigen (Milijkovi¢ u. a. 2020).
Unterstitzend ermdglicht eine Risikoselektion (Triage) einen proaktiven Umgang mit
Engpéssen indem es eine Kategorisierung der kritischen Eigenschaften eines Arzneimittels
vornimmt (Miljkovi¢ u. a. 2020). Die Einstufung erfolgt aufgrund seiner Indikation, dessen
Bedarf, der Eintrittswahrscheinlichkeit eines Engpasses und der verfligbaren
Alternativmedikation (Miljkovic¢ u. a. 2020). Die Risikobewertung ist sowohl riick- (z.B. Fehler-
Ursachen-Analyse, RCA) als auch vorausblickend (Fehlermdglichkeits- und -einflussanalyse,
FMEA und speziell fir das Gesundheitssystem HFMEA bzw. Gefahrenanalyse und kritische
Kontrollpunkte, HACCP) mdglich (Miljkovi¢ u.a. 2020). Bei der RCA werden die
Vorkommnisse retrospektiv und sorgfaltig untersucht, um deren Ursache in Zukunft zu
vermeiden (Miljkovi¢ u. a. 2020). Der Fokus dieser Methode liegt eher auf dem Ereignis
(Chiozza & Ponzetti 2009). FMEA, HFMEA und HACCP beurteilen Prozesse und Ursachen

maoglicher Risiken/Fehler, um deren Eintreten zu verhindern (Chiozza & Ponzetti 2009).

Musazzi et al. prasentieren einen Algorithmus, der den Einfluss des Lieferengpasses auf die
Patientengesundheit bestimmt (Musazzi u. a. 2020). Dieser berucksichtigt fir das betroffene
Arzneimittel (Musazzi u. a. 2020):

1) die Art der damit behandelten Erkrankung,

2) verfugbare Alternativmedikation

3) und dessen Marktanteile verglichen zur Alternativmedikation.
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Je nach errechnetem Wert (niedrig, mittel, hoch) kénnen dazu Entscheidungsbaume fir
angepasste Risikomanagementstrategien (z.B. fur Hersteller, GroBhandler, Krankenhaus,
Apotheke) folgen (Musazzi u.a. 2020). Als mogliche Strategien fir Hersteller werden
beispielsweise eine Erhdhung der Rohstofflieferanten oder ein Ausbau der Lager genannt
(Musazzi u. a. 2020).

Eine andere Strategie, um kritische Lieferengpasse abzuschwéchen ist der Import aus
anderen EU-Landern oder Nicht-EU-L&ndern (Said u. a. 2018). Speziell fur kleine Lander, die
fur den Arzneimittelmarkt weniger attraktiv sind, kann der Parallelimport den Zugang zu

Behandlungen ermdglichen.

Auf regulatorischer Ebene sind es Zulassungen nach Art. 126a der Richtlinie 2001/83/EC, die
Gewahrleistung der Versorgung nach § 57a (1) AMG, die Meldepflicht bei einer Einschrankung
der Vertriebsfahigkeit geman 81 (1) sowie die Verhangung eines Parallelexportverbots geman
8 5 (1) der Verordnung tber die Sicherstellung der Arzneimittelversorgung, die eine Linderung
des Problems ermdglichen.

Bei Zulassungen nach Art. 126a der Richtlinie 2001/83/EC bzw. 8§ 7b (1) AMG ist es einem
Mitgliedstaat moglich einem Arzneimittel, fir das es weder eine Zulassung noch einen Antrag
auf Zulassung in dem betroffenen Land gibt, die Inverkehrbringung aus Griinden der
offentlichen Gesundheit zu genehmigen, sofern dieses in einem anderen Mitgliedstaat

zugelassen ist.

Die Etablierung eines ,Parallelexportverbots® ist in Osterreich seit 1. April 2020 in der
Verordnung Uber die Sicherstellung der Arzneimittelversorgung verankert. Nach 8§ 5 (1) ist der
Export in ein anderes EWR-Land fir rezeptpflichtige Arzneispezialitaten, die in der Liste ,Liste

gemaly Verordnung uber die Sicherstellung der Arzneimittelversorgung® verdffentlicht sind,
untersagt. Die Entscheidung eines solchen Parallelexportverbots folgt einem
»Entscheidungsfindungsbaum®, der gemaf § 1 (4) der Verordnung

e die Marktabdeckung,

e die durchschnittlichen Verkaufszahlen,

e den errechneten Bedarf und den Lagerbestand

e die Anzahl der betroffenen Patientinnen und Patienten,

e sowie verfugbare potentielle alternative Arzneimittel

bertcksichtigt.
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§ 57a (1) AMG schreibt die Gewahrleistung einer fortdauernden Versorgung durch MAH und
Grol3handler vor und 8§ 1 (1) der Verordnung Uber die Sicherstellung der
Arzneimittelversorgung verpflichtet den MAH jede Einschrankung der Vertriebsfahigkeit

rezeptpflichtiger Arzneimittel sofort dem BASG zu melden.

Prophylaktische Mal3nahmen zur Verhinderung von Engpassen wéaren zum einen nachhaltige
Erstattungspreise, die die Herstellungskosten decken und die Einhaltung der
Qualitatsstandards ermdéglichen, zum anderen die Schaffung von Anreizen, die die

Arzneimittelproduktion in Europa halten oder wieder nach Europa bringen (Pock u. a. 2019).
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7 ANALYSE DER GEMELDETEN LIEFERENGPASSE in OSTERREICH

Gemal 81 (3) der Verordnung uber die Sicherstellung der Arzneimittelversorgung werden die
Arzneispezialitaten am Tag der beginnenden Vertriebseinschrankung im

.Vertriebseinschrankungen Register” veroffentlicht.

Das Anatomisch-Therapeutisch-Chemische Klassifikationssystem (ATC) unterteilt Wirkstoffe
nach seinen anatomischen, therapeutischen und chemischen Eigenschaften auf finf Ebenen
(WHO 2021). In der ersten Ebene existieren 14 anatomische bzw. pharmakologische
Hauptgruppen (WHO 2021). Die Zuteilung erfolgt entsprechend dem Organ oder System auf
das der Wirkstoff seine Hauptwirkung entfaltet (WHO 2021). Die zweite Ebene ist eine
pharmakologische oder therapeutische Untergruppe wéhrend die dritte und vierte Ebene
chemische, pharmakologische oder therapeutische Untergruppen sein kénnen (WHOCC
2018). Ebene 5 definiert die chemische Substanz (WHOCC 2018).

ATC-Code ATC-Bedeutung
A Alimentares System und Stoffwechsel
Blut und blutbildende Organe

Kardiovaskulares System

Dermatika

Urogenitalsystem und Sexualhormone

Systemische Hormonpréparate, exkl. Sexualhormone und Insuline

Antiinfektiva zur systemischen Anwendung

Antineoplastische und immunmodulierende Mittel

Muskel- und Skelettsystem

Nervensystem

Antiparasitare Mittel, Insektizide und Repellenzien

Respirationstrakt

Sinnesorgane

<l wnl A Ol ZIZ8 | & T O O O @

Varia

Abbildung 9: Ubersicht der 14 ATC-Hauptgruppen, 1. Ebene (WIdO 2021)
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Abbildung 10: Gemeldete Lieferengpéasse nach ATC-Code

Abbildung 10 zeigt den prozentuellen Anteil der ATC-Codes der ,nicht verfigbar® gemeldeten
Arzneimittel von Dezember 2019 bis Ende 2020 (mit Ausnahme der KW 52 von 2019) pro
Woche. Besonders betroffen waren die ATC-Codes ,C*, ,N“ A% ,J% ,G*“und ,L“ Der ATC-
Code ,,C* nahm den Hauptteil der Meldungen ein.
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Die nachfolgenden Abbildungen 11 bis 13 prasentieren die Anzahl der gemeldeten ,nicht

verfugbaren“ Arzneimittel nach ATC-Code.

Anzahl der Meldungen nach ATC-Code

Abbildung 11: Anzahl der Meldungen der ATC-Codes C und N

Die Anzahl der Meldungen fiir ,C* befindet sich bei Beginn der Beobachtungen auf einem
hohen Niveau, erreicht Peaks rund um April bis Mai sowie September und bleibt bis zum
Beobachtungsende im hohen Bereich. Auch fir ,N“ wurde April bis Mai eine abrupte Zunahme
der Meldungen registriert, die bis zum Analysenende bei dieser hohen Anzahl verblieben.

Anzahl der Meldungen nach ATC-Code

Abbildung 12: Anzahl der Meldungen der ATC-Codes A und L

Die Kurvenverlaufe der ATC-Codes ,A“ und ,L“ lassen ebenfalls eine Steigerung der
Meldungen im April bis Mai erkennen. Gegensatzlich zu ,L“, das nach diesem Anstieg ein etwa
doppelt so hohes Niveau beibehalt, zeigt sich bei ,A“ ab August eine kontinuierliche Zunahme

der Meldungen bis Analysenende.
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Anzahl der Meldungen nach ATC-Code

Dezember Iinner i November | Dezamber
m9

Abbildung 13: Anzahl der Meldungen der ATC-Codes J und G

Fir die ATC-Codes ,J* und ,G* weisen die Verlaufe keine verbleibenden Anstiege auf.
Lediglich rund um September bis November zeigen die Meldungen fur ,J“ einen Peak. Beide

Kurven verlaufen eher flach und mit sinkender Tendenz.
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Abbildung 14: Gemeldete Lieferengpasse nach Darreichungsform

In Abbildung 14 werden die prozentuellen Anteile der Darreichungsformen von den ,nicht
verfigbar® gemeldeten Lieferengpassen pro Woche (mit Ausnahme der KW 52 von 2019)
prasentiert. Der Hauptanteil der Meldungen betraf orale Darreichungsformen, gefolgt von
injizierbaren Darreichungsformen.
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8 WIRKSTOFFVERUNREINIGUNGEN DURCH NDMA UND LIEFERENGPASSE

N-Nitrosodimethylamin (NDMA) ist eine bekannte Kontaminante, die in unserer Umwelt
vorkommt und sich in der Umwelt bildet (CHMP 2020). In der Luft entsteht es hauptsachlich
durch Verbrennung, im Wasser bildet es sich durch biologische Prozesse und in der Nahrung
formt es sich durch Reaktionen von Nitrit und nitrosierbaren Aminen in Fleisch, Fisch und
anderen Produkten, wenn diese hohen Temperaturen ausgesetzt werden (CHMP 2020).
Basierend auf tierexperimentellen Studien, in denen karzinogene Effekte durch NDMA
nachgewiesen wurden, stufte die Internationale Agentur fur Krebsforschung (IARC) NDMA als

vermutlich karzinogen fur den Menschen ein (CHMP 2020).

8.1 Valsartan

Valsartan wird zur Behandlung der Hypertonie (Bluthochdruck) und bei bestimmten Herz- oder
Nierenerkrankungen eingesetzt (BASG 2019a). Sein Wirkmechanismus beruht auf der
Blockade der Angiotensin-lI-Rezeptoren wodurch verhindert wird, dass das Hormon
Angiotensin Il an den Rezeptoren bindet (BASG 2019a). Die damit vermittelte
GefalRverengung und folgliche Blutdrucksteigerung bleibt aus (BASG 2019a).

Nachdem in valsartanhaltigen Arzneimitteln NDMA gefunden wurden, folgten im Juli 2018
europaweite Riickrufe (Pock u. a. 2019). Bei neun von elf Valsartan-Anbietern in Osterreich
fuhrte dies zur Marktriicknahme aller Chargen (Pock u. a. 2019). Davon sind zu einem Grol3teil
Generika betroffen (Pock u. a. 2019). Die Nachfrage in Osterreich konnte erst nach einigen
Monaten durch den Originatoranbieter und einen einzelnen slowenischen Generika-Hersteller
gedeckt werden (Pock u. a. 2019).

Es ist nun bekannt, dass NDMA durch bestimmte Herstellungsprozesse des Wirkstoffes in
valsartanhaltige Produkte gelangt (Yoon u.a. 2021). Davon betroffen sind Sartane mit
Tetrazolring (siehe Abbildung 15), da sich bei Syntheseschritten des Tetrazolringes
Nitrosamine bilden kdnnen (CHMP 2020).

Im Juli 2018 hat das EDQM (Europaisches Direktorat fur die Qualitat von Arzneimitteln) mit
der Uberpriifung der CEP (Certificate of Suitability) Dossiers begonnen (EDQM 2018). Das
EDQM hat daraufhin 11 von 125 Sartan-CEPs aufgehoben. Olmesartan und Candesartan-
CEPs sind weiterhin giiltig und kdnnen somit als Alternativmedikation herangezogen werden
(CHMP 2020).
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Valsartan

Abbildung 15: Struktur des Wirkstoffes Valsartan (PharmaWiki - Valsartan o. J.)

8.2 Ranitidin

Ranitidin ist ein H2-Rezeptorantagonist, der durch Blockade der Histaminrezeptoren im Magen
die Produktion von Magensaure reduziert (BASG 2019b). Es findet eine breite Anwendung bei
der Vorbeugung und Behandlung von Erkrankungen, die durch tberschiissige Magensaure
verursacht werden, wie zum Beispiel Gastrodsophageale Refluxkrankheit (GERD) und
peptische Ulzera (PUD) (BASG 2019b; Lipsy u. a. 1990).

Im September 2020 hat das CHMP (committee for human medicinal products) der EMA seine
Empfehlung zur Zuriickziehung aller ranitidinhaltiger Arzneimittel aufgrund geringer Menger
von NDMA bestatigt (EMA 2020b). NDMA wurde in einigen ranitidinhaltigen Arzneimitteln
gefunden und hatte zur Folge, dass alle CEPs fiir den Wirkstoff Ranitidinhydrochlorid vom
EDQM entzogen wurden (EMA 2020b). Waren zwischenzeitlich fir Monate viele Arzneimittel
mit dem Wirkstoff Ranitidin nicht mehr verfiigbar, weil sie von den nationalen Behdrden
vorsorglich vom Markt genommen wurden, sind nun, durch die europaische Entscheidung,

inzwischen die Zulassungen aller Ranitidin-haltigen Arzneimittel suspendiert. (EMA 2020Db).

Ranitidin

Abbildung 16: Struktur des Wirkstoffes Ranitidin (PharmaWiki - Ranitidin o. J.)
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8.3 Certificate of Suitability to the monographs of the European
Pharmacopoeia

Wirkstoffhersteller haben drei Mdoglichkeiten, um zu beweisen, dass die Qualitat ihrer
Substanzen durch die entsprechende Monografie des Europaischen Arzneibuchs ausreichend
geprift wird und mit den regulatorischen Vorgaben tbereinstimmt (EDQM 2018). Eine davon
ist das sogenannte Certificate of Suitability to the monographs of the European
Pharmacopoeia, kurz CEP (EDQM 2018). Um ein CEP zu erlangen, stellt der Hersteller einen
Antrag beim EDQM und reicht diesen zusammen mit einem Dossier, in dem die
Herstellungsprozesse, sowie die Methoden zur Qualitatskontrolle, einschlief3lich der Prifung
maoglicher Verunreinigungen beschrieben werden (EDQM 2018). Nach positiver Bewertung
durch die Gutachter, wird ein CEP ausgestellt (EDQM 2018).

Die Kopie kann dann bei einem Zulassungsantrag vorgelegt werden, der den Wirkstoff dieses
Herstellers verwendet (EDQM 2018). Das CEP ist nach Ausstellung funf Jahre gultig (EDQM -
Certificate of Suitability o.J.). Danach folgt ein Renewal mit anschlieender unbefristeter
Gultigkeit (EDQM - Certificate of Suitability o.J.). Zwischenzeitlich kdnnen Revisionen
stattfinden (EDQM - When is a CEP revised? o. J.).

Die beiden anderen Mdglichkeiten sind die Vorlage eines ASMFs (active substance master

file) oder eine vollstéandige Beschreibung im Qualitatsabschnitt des Dossiers (EDQM 2018).

NDMA und auch das ebenfalls in manchen Féllen nachgewiesene, eng verwandte NDEA (N-
Nitrosodiethylamin) waren vor Juni 2018 nicht Teil der Verunreinigungen, die bei
sartanhaltigen  Arzneimitteln  kontrolliert wurden und konnten daher in den

Routineuntersuchungen nicht aufscheinen (BASG 2019a).
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9 RESUME

Lieferengpasse von Arzneimitteln kénnen eine Gefahr fir die Gesundheit des Patienten sein
(De Weerdt u.a. 2017). Die meisten Lieferengpasse konnen, dank der Verfugbarkeit
generischer Préparate, leicht umgangen werden (De Weerdt u. a. 2017). Solange Generika
vorhanden sind, betrachten einige Organisationen Lieferschwierigkeiten sogar nicht als
~wirklichen Lieferengpass” (De Weerdt u. a. 2017). Dennoch sind Generika nur bedingt eine
Losung. Zum einen kann die Lieferschwierigkeit eines Arzneimittels auch zu
Lieferschwierigkeiten der verfigbaren Generika fiihren, weil es zu einem abrupten
Anfrageanstieg der Generika kommt (De Weerdt u. a. 2017). Zum anderen gibt es fir manche
Wirkstoffe nur noch wenige Hersteller, was bei einem Ausfall dieser Hersteller globale
Lieferengpésse zur Folge haben kann (Osterreichischer Generikaverband 2019). Grund dafiir
ist der steigende Preisdruck in den europaischen Gesundheitssystemen bei gleichzeitig
hohem Kostenaufwand, um die Herstellung nach GMP einzuhalten und damit den
europdischen Qualitatskriterien zu entsprechen (Osterreichischer Generikaverband 2019).
Folglich kommt es zur Abwanderung der Hersteller in kostengiinstigere asiatische Lander z.B.
China und Indien (Osterreichischer Generikaverband 2019). Die hohen Arbeits- und
Investitionskosten in  Europa erweisen sich als eindeutige Wettbewerbsnachteile
(Osterreichischer Generikaverband 2019). Daruiber hinaus soll iiber Firmenkonsolidierungen
das Produktionsvolumen erhoht und damit die Produktionskosten weiter herabgesenkt
werden, mit der Konsequenz einiger weniger verbleibender Hersteller (Osterreichischer
Generikaverband 2019). Denn wie auch fiir andere Produkte und Dienstleistungen gibt es
auch fur Arzneimittel ein wirtschaftliches Interesse, zumal fur die Entwicklung, Forschung und
Herstellung enorme Summen anfallen. Eine rentable und mit Planungssicherheit verbundene
Preisgestaltung ist daher notwendig, um Engpésse zu vermeiden. Zudem wirden auch lokale
Produktionsstandorte Europas Unabhangigkeit von den asiatischen Produktionslandern
starken und die Kontrolle der Standorte sowie den Eingriff bei drohenden Lieferengpassen

erleichtern.

Lieferengpasse sind meist das Resultat mehrerer Einflussfaktoren. Produktionsprobleme
werden aber als die haufigste Ursache fiur Lieferengpasse erachtet (Pauwels u. a. 2014).
Musazzi et al. haben in diesem speziellen Fall, wenn die Ursache seitens des Herstellers
bedingt ist, im Rahmen eines Risikomanagementsystems einen Entscheidungsbaum
zusammengestellt, der je nach Risikoeinstufung Strategien vorschlagt. Fur Hersteller werden
demzufolge die Erhéhung der Anzahl der Rohstofflieferanten oder der Ausbau der Lager
vorgeschlagen. Aufgrund ihrer wirtschaftlichen Auswirkungen, etwa durch die Zunahme der

Inspektionen und Audits oder durch die Wartung der grof3en Lager, sind Mal3nhahmen dieser
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Art aber nicht in allen Situationen umsetzbar. Speziell fur Hersteller von
Niedrigpreisarzneimitteln kénnten sie nicht tragbar sein. Die Malinahmen sollten daher, dem
Einfluss des Lieferengpasses auf den Patienten und der wirtschaftlichen Nachhaltigkeit des

Herstellers angepasst, vollzogen werden.

Die zugrundeliegenden Ursachen fur das Auftreten von Problemen bei der Herstellung sind
vielfaltig und einige davon sind schwer vorauszusagen (Miljkovi¢ u. a. 2020). Zu einem
weitreichenden Problem werden Schwierigkeiten bei der Produktion vor allem, wenn ein oder
wenige Hersteller fur etliche MAHs produzieren (Miljkovi¢ u. a. 2020). Besonders auffallig
wurde diese Gegebenheit im Zusammenhang mit dem Auffinden von Nitrosaminen in
valsartan- und ranitidinhaltigen Arzneimitteln, dem unerwartete Arzneimittelknappheiten
folgten (Miljkovi¢ u.a. 2020). Ungeachtet der Vorhersagbarkeit der Ursachen muissen
Beteiligte des Gesundheitssystems darauf vorbereitet sein und die ausgehenden Risiken
abschéatzen konnen (Miljkovi¢ u. a. 2020). Die Implementierung einer Risikoanalysemethode
als Strategie zur Risikominimierung eines Arzneimittelversorgungsengpasses ist in einigen
europaischen Staaten im Falle eines auftretenden Mangels rechtlich verankert (Miljkovi¢ u. a.
2020).

Eine RCA ist eine retrospektive Methode, geeignet bei haufig auftretenden Fehlern, die keine
schadliche Auswirkung auf die Gesundheit des Patienten haben (Miljkovi¢ u. a. 2020).
Prospektive Methoden, wie zum Beispiel FMEA und HFMEA, wurden im Gesundheitsbereich
zur Handhabung hoher Risiken bisher besser angenommen, weil eine proaktive Fehlersuche
medizinischem Fachpersonal erlaubt therapeutische Alternativen vorab zu ermitteln und damit
besser bei Auftreten eines Engpasses vorbereitet zu sein (Miljkovi¢ u. a. 2020). Dadurch
kénnen Schéden begrenzt, die Patientensicherheit gesichert und die gesundheitlichen

Ergebnisse verbessert werden (Miljkovi¢ u. a. 2020).

Um jedoch vollen Nutzen aus diesen Methoden zu schépfen, ist die Festlegung einer
einheitlichen Definition fundamental. Eine Risikoabschatzung sowie zwischenstaatliche
Vergleiche dieses Phdnomens, die zur Beurteilung des Ausmalies beitragen, sind schwierig,
da unterschiedliche Definitionen fir einen ,Lieferengpass” existieren (Bogaert u. a. 2015). De
Weerdt et al. fanden bei ihrer Literaturrecherche 26 Definitionen. Dartber hinaus findet man
derzeit zwei voneinander abweichende Varianten, eine betreffend fiir allgemeine Definitionen
eines Lieferengpasses und eine andere fir Definitionen zur Meldung eines Lieferengpasses
(De Weerdt, Simoens, Casteels, u. a. 2015). Ziel sollte daher eine Zusammenlegung beider
Definitionen sowie eine Vereinheitlichung sein. Denn eine Ubereinstimmende Definition mit

homogenen Vorgaben zur Meldung eines Lieferengpasses wuirde, vor allem bei 6ffentlich
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zuganglichen nationalen Datenbanken, den Vergleich ermdglichen und ersichtlich machen, ob
ein Lieferengpass bisher von nationaler Relevanz ist oder sich bereits zum internationalen

Problem entwickelt hat.

Die Anzahl der gemeldeten, nicht verfligbaren Arzneimittel ist in Osterreich mit einem
durchschnittlichen Anteil von 1,75 % (2019) und 1,87 % (2020) der zugelassenen Arzneimittel
als durchaus beherrschbar einzustufen. Aufgrund der Entwicklungen einzelner
Arzneimittelgruppen sind aber dennoch Beobachtungen und MaRBnahmen erforderlich. Wie
aus Abbildung 8 ersichtlich, ist rund um den erstmaligen Corona-Lockdown in Osterreich
(Beginn am 16.3.2020, KW 12 bis KW 18) zu beobachten, dass die Meldungen der
Nichtlieferbarkeit, inklusive der eingeschrankt verfigbaren Arzneimittel deutlich anstiegen und
in KW 20 mit 264 Meldungen nicht verfigbarer Arzneimittel ihren Hohepunkt erreichten.
Bereits zuvor gab es einen deutlichen Anstieg der Absatzzahlen in den Apotheken, die durch
die erhohte Nachfrage (sog. Hamsterkaufe) zur Situation beigetragen haben kdnnten
(Baumgartner 2020). Diese Entwicklung kann aber auch mit dem Inkrafttreten der Verordnung
Uber die Sicherstellung der Arzneimittelversorgung am 1. April 2020 zusammenhéangen, da
dadurch die Zulassungsinhaber nun zur sofortigen Meldung jeder Einschrankung der
Vertriebsfahigkeit einer verschreibungspflichtigen Arzneispezialitat im Inland verpflichtet sind.
Ein weiterer Anstieg war rund um KW 29 mit einem absoluten Maximalwert der Meldungen
wahrend des gesamten Beobachtungszeitraums in KW 36, Anfang September, zu
verzeichnen. Etwa um diesen Zeitraum (Juli 2020) meldete Indien, das bereits im April
vorsorglich Exportverbote fir diverse Fertigprodukte und Wirkstoffe erlassen hatte (Indien
schrankt Export von 13 Wirkstoffen ein 2020) eine Million Coronainfizierte, deren Anzahl im
September zu sinken begann (Coronavirus: India’s Covid-19 cases surge past one million
2020). Rund um den zweiten Lockdown (KW 47-49) waren derartige Anstiege nicht mehr zu
beobachten. Es ist eine steigende Meldungsanzahl eingeschrankt verfliigbarer Arzneimittel zu

sehen, aber sie liegt weit unter den Beobachtungen vom Méarz 2020.

Die Aufteilung der Lieferengpassmeldungen nach ATC-Klasse zeigt, dass der Uberwiegende
Anteil der gemeldeten Lieferengpasse kardiovaskulare Arzneimittel (ATC-Code ,C*) betrifft.
Dies konnten noch Folgen des, im Sommer 2018 aufgetretenen, Valsartanskandals sein als
Nitrosamine in valsartanhaltigen Arzneimitteln nachgewiesen und daraufhin nahezu alle vom
Markt genommen wurden. Wie aus Abbildung 11 ersichtlich erstreckt sich diese Entwicklung

noch bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes (Dezember 2020).

Der ATC-Code ,N* ist die nachstfolgende Gruppe der haufig gemeldeten Lieferengpasse. ,N*

erfuhr ab April eine Zunahme der Lieferschwierigkeiten, die bis zum Ende des
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Analysenzeitraumes auf einem doppelt so hohem Niveau als zu Beginn verblieb. Dieser ATC-
Code beinhaltet Allgemeinanasthetika wie Propofol, Opioidanalgetika sowie Schlaf- und
Beruhigungsmittel, die auch im Rahmen einer COVID-Therapie Anwendung finden. Der

Anstieg dieses ATC-Codes ab April kbnnte damit korrelieren.

Generell sind die Peaks in April bis Mai, wie sie bei ,C*, ,N% A% ,L“und ,J“ zu beobachten
sind, mdglicherweise auf Hamsterkaufe oder dem coronavirusbedingten Einbruch der
Produktion zurtckzufuhren. Der Produktionsriickgang kénnte auch an den bleibend hohen
Zahlen der Lieferengpassmeldungen bei ,,C*, ,N“ und ,A“ beteiligt sein. Meldungszunahmen
bzw. Peaks im August/September, zu verzeichnen bei ,A“ und ,C*, sind eventuell die Folge

der massiven Infektionszahlen in Indien, das ein wichtiger Wirkstoffhersteller fir Europa ist.

Der Meldungsverlauf fur ,J* weist einen Peak im April bis Mai sowie September bis November
auf, ist aber tendenziell, ebenso wie fur ,G* sinkend. ATC-Code ,G* umfasst die Gruppe der
Kontrazeptiva, deren Nachfrage aufgrund der verpflichteten sozialen Distanz herabgesetzt
gewesen sein konnte. ,J inkludiert unter anderem Antibiotika, deren Bedarf, vermutlich wegen
reduzierter Ansteckung und Ubertragung durch das Ausbleiben sozialer Kontakte und
Homeoffice, ebenso wie durch die HygienemalRnahmen und die Verwendung der Masken,

deutlich geringer ausgefallen sein konnte.

Der Peak in April bis Mai und September bis November im Kurvenverlauf des ATC-Codes ,J*,
also rund um die erste und zweite COVID-Welle kénnte mit einer erhdhten Erfordernis im
Hospitalbereich zusammenhangen, weil Antibiotika dort zur Verhinderung bakterieller Co-
Infektionen eingesetzt werden (Gross 2021). Der Anstieg rund ab September kénnte aber auch
saisonalbedingt an der Zunahme anderer Infektionen liegen, weil durch die Sommerpause die

Bereitschaft zur Malinahmeneinhaltung gesunken ist.

Bei Betrachtung der Lieferengpésse betreffend ihre Darreichungsform ist auffallig, dass es
hauptsachlich bei oralen Darreichungsformen zu einem Mangel kam. Dies liegt eventuell
daran, dass Valsartan, das aufgrund des Vorhandenseins von Nitrosaminen vom Markt
zuriickgezogen wurde und zeitweise fur bis zu funfzehn Prozent aller gelisteten nicht
verfugbaren Arzneimittel in Osterreich verantwortlich war, und dessen Aquivalente zur
Behandlung von Bluthochdruck, grof3teils oral verabreicht werden. Auch in ranitidinhaltigen
Arzneimitteln wurden Nitrosamine gefunden, die ebenfalls haufig oral gegeben werden. Als
nachste Kategorie waren besonders auch injizierbare Arzneimittel oft nicht verfigbar. Daflr
verantwortlich konnten zum Teil die aufwandige Herstellung und die hohen Qualitatsanspriiche

bei derartigen Darreichungsformen sein.
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Gemeldete Arzneimittel waren wenige Wochen bis mehrere Monate nicht verfugbar, was vor
allem im Bereich der Onkologika und Antiinfektiva dramatisch ist, da hier Therapien nur bedingt
hinausgezogert werden oder Patienten alternativ behandelt werden kénnen. Problematisch ist
ein Lieferengpass bei Onkologika auch deshalb, weil es hier meist nur wenige Generika gibt
und der Wechsel auf eine Alternative aufgrund der engen therapeutischen Breite innerhalb
dieser Substanzklassen vorsichtig und mit engmaschiger, klinischer Beobachtung erfolgen
muss, das wiederum einen erhdhten administrativen Aufwand und Mehrkosten bedeutet.
Lieferengpasse in diesem Bereich sind daher sehr heikel und sollten mdglichst zeitnah

gemeldet werden, damit darauf optimal reagiert werden kann.

Lieferengpéasse treffen Patienten aber nicht in jedem Fall direkt. Wie aus Abbildung 6
(Arzneimittelversorgungsstruktur) ersichtlich, ist ein Lieferengpass auf Ebene des
Pharmaunternehmens nicht unmittelbar fir den Patienten spuirbar, weil Depots des
Pharmagrof3handels und der Apotheken noch dazwischenliegen. Dennoch ist eine friihzeitige
Meldung seitens des MAHs notwendig, um geeignete MalRRnahmen treffen und negative
Auswirkungen gering halten zu kdnnen. Zulassungsinhaber sind deshalb tber gesetzliche
Regelungen dazu verpflichtet, eine fortdauernde Versorgung zu gewahrleisten bzw.
Einschrankungen der Lieferfahigkeit umgehend zu melden.
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10 ZUSAMMENFASSUNG

Arzneimittellieferengpdsse sind kein neues, aber ein komplexes, mittlerweile globales
Problem. Die Entwicklungen am Arzneimittelmarkt und weltgesundheitliche Faktoren haben
die Lage jedoch verscharft. Vorfadlle wie etwa der ,Valsartanskandal® und die aktuelle
Coronaviruspandemie hatten zur Konsequenz, dass ganze Arzneimittelproduktgruppen nicht
oder teilweise nicht lieferbar waren. Daran beteiligt ist der Trend zur Fusionierung von
Pharmaunternehmern und Herstellern zu einigen wenigen grofRen, globalen Konzernen
ebenso wie deren Abwanderung aus Europa in den asiatischen Raum.

Das Auftreten eines Lieferengpasses kann einen oder mehrere Grinde haben, die von
Schwierigkeiten bei der Herstellung Uber Lieferkettenschwéchen bis hin zu kommerziellem
Interesse reichen. Ungeachtet der zugrundeliegenden Ursache sind Lieferengpasse von
Arzneimitteln eine Gefahr fir die Gesundheit der Patienten. Die Risiken, die von
Arzneimittelengpdssen ausgehen, reichen von dem Grundrisiko, die Patienten nicht mit
Arzneimitteln versorgen zu kénnen bis hin zur Versorgung mit inadaquater Ersatzmedikation.
Zudem konnte die Alternativmedikation weniger effektiv wirken oder eine erhéhte Neben- bzw.
Wechselwirkungsrate besitzen. Als Folge kdnnten eine Hospitalisierung bzw. eine langere
Hospitalisierung erforderlich werden.

Es missen daher MaRRnahmen ergriffen werden, um das Problem in den Griff zu bekommen.
Sie reichen vom Reporting Uber Risikomanagementsysteme bis hin zu gesetzlichen Schritten.
Ebenso sollten prophylaktische MalZnahmen wie etwa nachhaltige Erstattungspreise, oder die
Schaffung von Anreizen, die die Arzneimittelproduktion in Europa halten beziehungsweise
wieder nach Europa bringen, zur Verhinderung von Engpassen angedacht werden. Auch
Generika konnten eine Abhilfe schaffen. Solange Generika vorhanden sind, betrachten einige
Organisationen Lieferschwierigkeiten sogar nicht als ,wirklichen Lieferengpass®.

Die Untersuchung der Anzahl gemeldeter Lieferengpasse in Osterreich zeigte einen Anteil von
unter 2 % der Gesamtzulassungen. Bei Betrachtung der Meldungen hinsichtlich des ATC-
Codes fiel auf, dass kardiovaskulare Arzneimittel mit ATC-Code ,C* den gréf3ten Teil der
Meldungen einnahmen. Diesem folgten die ATC-Codes ,N* LA® ,J% ,G“ und ,L“ Mit
Ausnahme von ,G* sind in den Kurvenverlaufen rund um den ersten Lockdown in Osterreich
Peaks zu sehen.

Fur die Erstellung der Masterthese wurde die Methode der Literaturrecherche herangezogen.
AulRerdem wurde wochentlich eine Liste der oOffentlich zugéanglichen
Vertriebseinschrankungen (,Liste der Meldungen zu Vertriebseinschrankungen von
Arzneispezialitdten“) von der Homepage des BASG gezogen und die gesammelten

Meldungen nach Anzahl, ATC-Code und Darreichungsform evaluiert.
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10.1 Abstract

Medicine shortages are neither recent nor unknown, but meanwhile a complex problem with
global relevance. The problem worsened due to developments in the pharmaceutical market
and worldwide health issues. The scandal around Valsartan or the current SARS-CoV-2
pandemic caused partial, but also absolute supply problems for entire medicine categories.
Involved in this is the ongoing consolidation of pharmaceutical manufacturers to a few big and
global companies as well as their decisions to move manufacturing plants from Europe to Asian

region.

Medicine shortages can occur due to one or multiple reasons ranging from production
problems or supply chain weaknesses to commercial interests. Despite the underlying
reasons, medicine shortages are a health hazard, including the basic risk of supply failure up
to inadequate substitution. Moreover, alternative treatments could result in being less effective
or associated with additional or stronger side effects. Consequently, hospitalization or

extension of hospitalization may be necessary.

Therefore, measures need to be taken to mitigate the risks of emerging shortages. Possible
actions involve reporting, risk management systems as well as legislative measures. Likewise,
prophylactic procedures such as sustainable pricing or creation of incentives for keeping
medicine manufacturers in Europe or luring them back should be considered. Generic
medicines could also provide a remedy, as for some organizations a medicine shortage is not

recognized as “real supply shortage” if generics are available.

The investigation of the reported supply shortages in Austria showed that less than 2 % of the
total authorizations were affected. Analysis of the ATC-code proportions revealed that most of
the reports concerned cardiovascular medicines that is ATC-code “C” followed by ATC-codes
“N”, “A”, “J”, “G” and “L". Except for “G” all curves had a peak around the first lockdown in

Austria.

The preparation of this master thesis is based on literature research and evaluation of the
weekly gathered data from the publicly available list ,Liste der Meldungen zu
Vertriebseinschrankungen von Arzneispezialitdten® from the BASG homepage including their

guantity, ATC-code and dosage form.
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