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Erlaubnis

In deutschen Krankenhdusern kommt es in den
letzten Jahren zu immer mehr Lieferengpassen

bei Arzneimitteln. Um eine sichere und effektive
Arzneimitteltherapie zu gewahrleisten sind
strukturierte und wirkungsvolle Vorgehensweisen
unabdingbar. Doch erschweren Faktoren wie
fehlende Transparenz diesen Umgang und fiihren

zu Versorgungsengpadssen — Patienten kommen zu
Schaden. Forderungen zu Anderungen werden allerdings
bisher, wenn liberhaupt, nur zogerlich angenommen.
Der Beitrag zeigt die Ursachen fiir Lieferengpasse
und mogliche Ansatze um diesen vorzubeugen auf.

1302 Lieferengpisse in 2466 Tagen (Er-
hebungszeitraum 1.7.2011 bis 1.4.2018).
So sieht die Realitit in deutschen Kran-
kenhausapotheken aus. Man kann es lei-
der nicht anders sagen: die Bearbeitung
von Lieferproblemen bei Arzneistoffen ist
in der tdglichen Routine angelangt und
bindet erhebliche Personalkapazititen,
die an anderer Stelle fehlen. Lieferengpass
bedeutet hier, dass ein bestimmtes Pra-
parat nicht unmittelbar und/oder nicht
in der angeforderten Menge lieferbar ist.
Uber die zunehmende Anzahl von Liefer-
problemen und Produktionseinstellungen
gibt es bereits seit 2005 dokumentierte
und veroffentlichte Daten.">? Dadurch
kommt es immer haufiger zu Veranderun-
gen einer Pharmakotherapie, die klinisch
nicht indiziert und in einigen Fallen nicht
gleichwertig ist. In der internationalen
Literatur liegen mittlerweile Daten vor,
die zeigen, dass bspw. onkologische Pa-
tienten, deren Therapie aufgrund von
Lieferengpassen geandert werden musste
ein schlechteres Outcome haben,>* so
dass mit Fug und Recht behauptet werden

kann, dass Lieferengpisse die Patienten-
sicherheit gefahrden.

Ursachenforschung

Wie aber kommt es zu diesen Schwierig-
keiten? Der genaue Grund fiir den Lie-
ferausfall ist in vielen Fillen unbekannt
oder diffus (,,Produktionsprobleme).
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Man kann jedoch davon ausgehen, dass
die Ursachen vielfiltig und oft auch mul-
tifaktoriell sind.> So kann die Konzen-
trierung auf wenige Arzneimittel- und
Robhstofflieferanten, die Auslagerung der
Herstellung in Niedriglohnlidnder prob-
lematisch sein, da diese weder die notige
Infrastruktur noch ein Konzept fiir die
Vorgehensweise bei Qualititsproblemen
haben und trotz der weltweit giltigen
Produktionsstandards (Good Manufac-
turing Practice (GMP), Good Laboratory
Practice (GLP) und Good Clinical Practice
(GCP)) oft UnregelmifSigkeiten festgestellt
werden. Doch diese Problematik ist nicht
auf Niedriglohn- oder Schwellenlander
begrenzt, wie am Beispiel von BenVue
Laboratories, USA, deutlich wird: dort
wurde wihrend einer FDA-Kontrolle fest-
gestellt, dass elementare Qualitdts- und
Sicherheitsstandards nicht eingehalten
wurden. Die Schlieffung des Werkes hat-
te einen enormen Einfluss auf den glo-
balen Arzneimittelmarkt, da in der oben
genannten Produktionsstétte vor allem
sterile Losungen fiir die Zubereitung von
Arzneimitteln produziert werden. Da diese
oft dem Priparat beiliegen, konnten und
durften viele Arzneimitteln nicht mehr in
den Verkehr gebracht werden.
Lieferausfille durch Preispolitik im
weitesten Sinne sind noch argerlicher,
da hier klar kommerzielle Interessen
iiber die Patientenversorgung gestellt
werden. Beispiele sind die schmale und
oft unzureichende Vorratshaltung auf
Seiten der Pharmazeutischen Industrie.
So konnen auch kleine Verzogerungen
im Produktionsablauf dazu fithren, dass
Apotheken nicht mehr beliefert werden
konnen, diese versuchen dann das be-
notigte Arzneimittel vom Mitbewerber
zu beziehen. Folgende Marktverschie-
bungen konnen auch bei diesem einen
Engpass provozieren.
Marktriicknahmen altbewahrter,
regelhaft verordneter, aber nicht um-
satzstarker Arzneimittel fithren zu teils
unnotigen und nicht gleichwertigen Um-
stellungen bei Patienten. Im vergange-
nen Jahr hat der einzige Hersteller eines
Antidepressivums mit dem Wirkstoff
Nortriptylin ohne Vorwarnung die Aus-
lieferung eingestellt. Innerhalb derselben
Wirkstoffklasse gibt es zwar andere ver-
figbare Praparate, dennoch ist das Wirk-
profil von Nortriptylin mit diesen nicht
vergleichbar. Nortriptylin macht Patien-
ten deutlich weniger miide und es erhoht
nicht im gleichen MafSe das Sturzrisiko

bei betagten Patienten. Im Jahr 2016 gab
es insgesamt 2,6 Millionen verordnete
Tagesdosen (DDD —daily defined doses).®
Die Patienten, welche mit diesem Wirk-
stoff behandelt werden, miissen ambulant
oder stationdr umgestellt werden oder
einen sehr aufwindigen Genehmigungs-
und Beschaffungsprozess durchlaufen,
damit das Arzneimittel unter den Vor-
gaben das Arzneimittelgesetzes (AMG)
importiert werden kann. Der Import ist
aber auch nur moglich, weil das Priparat
vom gleichen Hersteller (bis dato) weiter-
hin im Ausland vertrieben wird.

Im Jahr 2013 wurde von einem ande-
ren Hersteller die Zulassung fiir Alem-
tuzumab zur Behandlung der
chronischen lymphatischen
Leukdmie und zur Vorberei-
tung zur Blutstammzelltrans-
plantationen zuriickgenom-
men um das Arzneimittel mit
einem neuen Namen, einer
anderen Stirke und einem
wesentlich hoheren Preis zur
Behandlung der Multiplen
Sklerose wieder auf den Markt
zu bringen. Warum die Behorden nicht
auf eine Zulassungserweiterung bestan-
den haben, ist nicht bekannt.

Weitere Griinde fir Lieferengpis-
se sind offensichtlich auch dem durch
Ausschreibungen erzeugten Marktdruck
geschuldet. So bewerben sich phar-
mazeutische Unternehmen bei diesen
Ausschreibungen, beispielsweise um
einen Rabattvertrag, beginnen mit der
Produktion aber erst nachdem sie den
Zuschlag bekommen haben. Dies hat
in der Vergangenheit zum Beispiel bei
Grippeimpfstoffen dazu gefithrt, dass
Impfungen erst deutlich verspiatet durch-
gefithrt werden konnen.

Folgen von Lieferausfallen

»Rifampicin-Saft ist bis Kalenderwoche
26 nicht lieferbar“. Diesen und dhnliche
Sidtze bekommt man nur sehr ungern
aus dem Einkauf mitgeteilt. Eine weiter-
gehende Vorwarnung bekommt man in
der Regel nicht. Aber es kommt leider
genauso immer wieder vor. Jetzt miissen
die Mechanismen greifen, die viele Kran-
kenhausapotheken bereits als Standard-
arbeitsanweisungen in ihr Qualitdtsma-
nagementsystem iibernehmen mussten.’
Nachdem eine Dringlichkeits- und Ver-
brauchsanalyse durchgefiihrt wurden und
das weitere Vorgehen mit den drztlichen

Kollegen abgestimmt wurde, muss entwe-
der die Alternative beschafft werden oder
der Restbestand kontingentiert werden.
Alternative bedeutet in der Regel, dass
das Arzneimittel im Rahmen des §73 (3)
AMG importiert oder im Rahmen der
Apothekenbetriebsordnung als Rezeptur
oder Defektur hergestellt werden muss.
Wenn auf Fertigarzneimittel zuriickge-
griffen werden kann, kommt es vor, dass
es bei der Alternative keine Zulassung in
der nétigen Indikation gibt und die Arzte
zum Off-Label-Einsatz gezwungen sind.
Die Priorisierung im Rahmen der Kon-
tingentierung ist nur durch offene und
direkte Kommunikation zwischen Arzten

Weitere Griinde fiir
Lieferengpdsse sind
offensichtlich auch dem durch
Ausschreibungen erzeugten
Marktdruck geschuldet.

und Apothekern moglich und erfordert
die Klarung jeder einzelnen Anforderung.
Hinzu kommt auf drztlicher Seite der zu-
sdtzliche Bedarf an Aufklirung des Pati-
enten. Es ist mit Sicherheit nicht einfach
einer an Brustkrebs erkrankten Frau zu
sagen, dass sie ab sofort ein Arzneimittel
bekommt, von dem zu erwarten ist, dass
Nebenwirkungen deutlich hiufiger und
starker auftreten, einem Leukdmiepatien-
ten klar zu machen, dass die Vorbereitung
auf eine Blutstammzelltransplantation
verschoben werden muss oder den Eltern
eines herzkranken Kindes mitzuteilen,
dass die Tropfen, die den Herzrhythmus
verbessert und normalisiert haben doch
wieder umgestellt werden miissen. Bei
allen Diskussionen um Aufwand und
Kosten wird hier deutlich, dass auch die
emotionalen Belastungen fiir die Patienten
erheblich sein konnen. Diese Auswirkun-
gen von Lieferengpissen sind jedoch nur
schwer messbar.
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Krankenhausapotheker versuchen mit
den Thnen zur Verfiigung stehenden Mit-
teln, die Versorgung so lange wie moglich
aufrecht zu erhalten. In erster Linie ist
dies durch die Anpassung von Lagerbe-
stinden der Fall. Der Gedanke ist sim-
pel: wenn die Krankenhausapotheke den
Arzneimittelvorrat vergrofert, tbersteht
das Krankenhaus vielleicht mogliche Lie-
ferengpdsse. Je nach Priparat ist das mit
einer enormen Erhohung des Lagerwer-
tes und damit einer Bindung verfiigbarer
finanzieller Mittel verbunden. In diesem
Falle iibernehmen Krankenhauser, die den
GrofSteil ihrer Finanzmittel aus dem Sys-
tem der gesetzlichen und privaten Kran-
kenversicherung oder aus Steuergeldern
erhalten, das finanzielle Risiko fiir die
Lagerung der Arzneimittel von der Phar-
mazeutischen Industrie. Dieser Zustand
ist sehr irritierend, zumal der Paragraph
52b AMG die Bereitstellung von Arz-
neimitteln durch die pharmazeutischen
Unternehmen regelt. Doch bei genauerem
Hinsehen ist lediglich eine ,,bedarfsge-
rechte und kontinuierliche Belieferung
vollversorgender ArzneimittelgrofShand-
lungen“ vorgeschrieben. Die Versorgung
von Krankenhiusern wird nicht erwahnt.
Da 95 Prozent aller Arzneimittelbestellun-
gen durch Krankenhausapotheken direkt
beim Hersteller getitigt werden, ist der
Hersteller somit gar nicht verpflichtet, den
entsprechenden Vorrat zur Versorgung
der Krankenhausapotheken zu halten.
Trotz aller Bemithungen ist es somit un-
bedingt notwendig, dass der Gesetzgeber
Mafinahmen beschliefSt, welche Liefer-
engpésse reduzieren und ein planbares
Vorgehen erméglichen.

Stand der Dinge

Aufgrund grofler Anstrengungen ver-
schiedener medizinischer und pharma-
zeutischer Fachgesellschaften bekam die
Thematik eine mediale Plattform, so dass
die Politik sich genotigt sah, im Rahmen
des sog. Pharmadialogs u.a. auch die
Nichtlieferbarkeit von Arzneimitteln zu
thematisieren. Um Lieferengpéssen von
Arzneimitteln entgegenzuwirken, wurde
dabei beschlossen, eine Liste besonders
versorgungsrelevanter, engpassgefahrde-
ter Arzneimittel zu erarbeiten. Ein ,,Jour
Fixe“ unter Beteiligung der Bundesober-
behorden, der Fachkreise und der Verbin-
de der pharmazeutischen Unternehmen
soll zudem regelmifSig die Versorgungs-
lage beobachten, bewerten und so mehr
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Transparenz bei der Versorgung mit Arz-
neimitteln und Impfstoffen schaffen. Die
erwihnte Liste wurde in einem Konsens-
verfahren durch die Fachgesellschaften
erstellt und mit der WHO-Liste der essen-
ziellen Arzneimittel zusammengefiihrt.

Die Liste wird regelmafig im Jour Fixe
zu Liefer- und Versorgungsengpissen
auf Aktualitdt gepriift und sofern er-
forderlich angepasst. Grundsitzliche
Voraussetzung fir die Versorgungsre-
levanz eines Wirkstoffes ist dabei, dass
die Arzneimittel verschreibungspflichtig
sind, und dass der Wirkstoff fiir die Ge-
samtbevolkerung relevant ist. Daher sind
Wirkstoffe mit ,,Orphan Drug“-Status
zur Behandlung seltener Erkrankungen
grundsitzlich nicht Bestandteil der Lis-
te, sofern nicht der Jour Fixe dieses fir
einzelne Wirkstoffe empfiehlt.

Als Teilmenge der Liste fihrt
das BfArM in einer weiteren
Ubersicht Arzneimittel und
Wirkstoffe auf, die einer beson-
deren behérdlichen Uberwa-
chung unterliegen. Eine beson-
dere behordliche Beobachtung
wird insbesondere dann als er-
forderlich angesehen, wenn fir
als versorgungsrelevant einge-
stufte Wirkstoffe entweder nur
ein Zulassungsinhaber, oder
nur ein endfreigebender Hersteller oder
nur ein Wirkstoffhersteller verfiigbar ist.

Zusitzlich wurde eine fiir die Offent-
lichkeit zugidngliche Liste aktuell nicht
verfiigbarer Arzneimittel eingerichtet.
Die Zulassungsinhaber sind aufgefor-
dert, auf freiwilliger Basis Lieferengpisse
fur Arzneimittel zu melden, bei denen
ein besonderer Informationsbedarf der
Fachoffentlichkeit vorausgesetzt wird.
Derzeit gilt das fiir verschreibungspflich-
tige Arzneimittel, die iiberwiegend zur
Behandlung lebensbedrohlicher oder
schwerwiegender Erkrankungen be-
stimmt und fur die keine Alternativpra-
parate verfugbar sind.

Daruber hinaus wurde der §73 (3)
des AMG angepasst und ermoglicht,
dass zur Versorgung von Patienten im
Krankenhaus Arzneimittel importiert und
bevorratet werden dirfen, um eine ord-
nungsgemafle Versorgung sicherzustellen.

Forderungen

Um die Problematik von Lieferengpéssen
in Zukunft langfristig zu minimieren
sind weitere Schritte notwendig.

m Anpassung des §52b Arzneimittelge-
setz: Pharmazeutische Unternehmer
(pU) sollten neben der Sicherstellung
der Versorgung der GrofShindler auch
die bedarfsgerechte und kontinuier-
liche Versorgung von Krankenhaus-
apotheken tiber einen Zeitraum von 4
Wochen sicherstellen miissen.

m Eine verpflichtende Meldung zu
Lieferengpdssen: Bei absehbaren
Lieferengpéssen muss der pU diese
Information unmittelbar, umfassend
und transparent den Fachkreisen zur
Verfiigung stellen. Dabei sollten der
Grund, die Dauer und mogliche Al-
ternativen (auch wenn das eigentliche
Anwendungsgebiet nicht durch die
Zulassung abgedeckt ist, z.B. Acetyl-
salicylsdure i.v.) klar dargestellt wer-

Der Gesetzgeber wird
verstdrkt requlatorisch Sorge
tragen miissen, dass eine
umfdngliche und sichere
Arzneimittelversorgung
ermoglicht wird.

den. Im Falle einer Nicht-Meldung
sollten Sanktionen verhdngt werden
konnen.

m Anpassung der Liste versorgungsre-
levanter Arzneimittel: Eine grund-
legende Uberarbeitung und zwin-
gend notwendige Anpassung an die
Versorgungslage angepasst werden.
Hierbei mussen die Produktionsab-
laufe (Anzahl Wirkstoffhersteller
iber Produktionsstitte bis Auslie-
ferung) beriicksichtigt werden, aber
auch der Marktanteil des jeweiligen
Produktes. Zudem sollte fur die
entsprechenden Arzneimittel bereits
klar sein, wie das Vorgehen bei ei-
nem moglichen Ausfall der Versor-
gung vorzugehen ist. Ist bei einem
Arzneistoff dies nicht moglich, so
sollte die Verpflichtung bestehen auf
eine singuldre Produktionslinie zu
verzichten. Des Weiteren sollte die
Marktriicknahme eines solchen Pra-
parates nicht ohne weiteres moglich
sein und nur unter der Vorausset-
zung einer behordlichen Abstimmung
unter Einbeziehung der relevanten
Fachgesellschaften moglich sein.
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Abbildung 1: ADKA-Forderungen

Quelle: eigene Darstellung

m Weitere Anpassung des rechtlichen
Rahmens: bei der Verordnung von
Importen. Wenn es im Rahmen von
Lieferengpassen nachweislich notwen-
dig wird ein Arzneimittel zu importie-

ren, so liegt nach aktueller Rechtslage
die Gefihrdungshaftung bei Arzt und
Apotheker. Bei regelhafter Nutzung
muss rechtliche Sicherheit fir die Heil-
berufler, aber auch Sicherheit fiir die

Patienten geschaffen werden. Dieses
konnte zum Beispiel tiber eine Versi-
cherung, die der pU trigt erfolgen.

Ahnliche Forderungen, die teilweise mit
Verabschiedung des Arzneimittel-Ver-
sorgungsstarkungsgesetzes (AM-VSG)
erfiillt wurden, hat auch der Bundesver-
band Deutscher Krankenhausapotheker
(ADKA) erhoben (s. Abb.).

Trotz aller bisherigen Bemithungen ist
die Thematik nicht verfiigbarer Arznei-
mittel weiterhin ein ungeldstes Problem,
welches ein nicht unerheblicher Kosten-
faktor ist, die Arzneimitteltherapie nega-
tiv beeinflusst und unter Umstdnden das
Outcome der Patienten verschlechtert.
Aktuelle Anforderungen an die pharma-
zeutischen Unternehmen auf freiwilliger
Basis (Selbstverpflichtung) fithren nicht
zu den noétigen Verianderungen, so dass
der Gesetzgeber verstirkt regulatorisch
Sorge tragen muss, dass eine umfingli-
che und sichere Arzneimittelversorgung
ermoglicht wird. |
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