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Lieferengpasse — aktueller Stand

Dr. Siegfried Throm
3. April 2014

Vr Die forschenden
« Pharma-Unternehmen

Lieferengpass

= Definition: Eine Uber voraussichtlich 2 Wochen hinausgehende
Unterbrechung einer Auslieferung im Ublichen Umfang oder eine
deutlich vermehrte Nachfrage, die nicht angemessen gedeckt werden
kann.

= ware friher meist nicht aufgefallen, da der Apotheker statt eines
nicht lieferbaren Generikum-Praparats das Mittel eines anderen
Herstellers ausgegeben hatte

= extrem selten, gemessen an den mehr als 40.000 verschiedenen
Medikamenten im Apothekensortiment (wenn man Wirkstarken,
Darreichungsformen, PackungsgréBen und unterschiedliche Anbieter
einzeln zahlt).

= Lieferengpasse gibt es ofter bei Generika, kommen aber auch bei
Originalarzneimitteln und Impfstoffen vor
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Lieferengpasse — Wo treten sie auf?

= Lieferengpdsse treten in allen Landern auf; besonders in den USA
= USA: hauptsachlich patentfreie Injektions/Infusions-Losungen betroffen:

178 Neumeldungen, davon 132 Sterilprodukte

255 Neumeldungen, davon 183 Sterilprodukte

195 Neumeldungen

bis Juni 2013

73 Neumeldungen

= Die FDA konnte 195 Lieferengpasse in 2011, 282 in 2012 sowie 80
weitere bis Juni 2013 verhindern durch:

— Zusammenarbeit mit Herstellern bei der Losung von Herstell-/
Qualitétsproblemen

— Schnellere Inspektionen/Genehmigungen von Anderungen

— Importerlaubnisse, Ausnahmegenehmigungen
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Lieferengpdsse = Versorgungsengpasse?

Schilddriisenpraparate:
Einige Starken von zwei Anbietern
nicht lieferbar; jedoch von drei
anderen

Antibiotika:

Fosfomycin (Nachfrageanstieg auf-
grund Renaissance alterer Antibio-
tika): Lieferprobleme bei 3 g-

Blutdrucksenker:
Mittel mit Metoprolol von einem

Anbieter nicht lieferbar; jedoch von
17 anderen

Windpocken-Impfstoff:
Anklindigung von Lieferproblemen
am 15.01.14; seit Marz wieder
lieferbar

Wirkstarke; 2 g und 5 g verfligbar

Krebsmittel:
Methotrexat: 25 mg-Injektionslésung von einem Anbieter nicht lieferbar, aber
von drei anderen

Mitomycin: 10 mg-/20 mg-Injektionsldsung von einem Anbieter nicht
lieferbar, aber von drei anderen
Carmustin: 100 mg-Ampullen nicht lieferbar — keine Alternative

Die forschenden
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Lieferengpdasse — Ursachen

Lieferfahigkeit = guter Umsatz, zufriedene Kunden, gesicherte

Patientenversorgung

Zuliefe-
rung @ Probleme eines Zulieferers fiir einen Wirk- oder Hilfsstoff

Umrlstung oder Um-/Ausbau, durch Anpassung an
geanderte behdrdliche Anforderungen, wegen

4 Ausfall einer Produktionsanlage oder der IT durch Schaden,

SanierungsmaBnahmen oder wegen einer Katastrophe

Produktion (z. B. Feuer, Erdbeben, Flut)
4 Probleme beim Transfer einer Herstellung zu einem anderen
Betrieb
4 Sperrung von Produktionschargen wegen Mangeln oder
Rickruf
Ausliefe- 4« Verzbgerungen durch neue Gesetze/Verordnungen
4 unerwartet gestiegener Bedarf/ unerwartet hohe Nachfrage
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Komplexitat der Produktion eines
Impfstoffes

Quelle: IFPMA
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Lieferengpasse bei Impfstoffen -
Hintergrinde

= Impfstoffe sind biologische Arzneimittel mit komplexen
Produktionsprozessen

= Verzdgerungen im Produktionsprozess kénnen immer wieder auftreten
(z.B. beim Vermehren von Virusstammen/Zellkulturen oder durch
unerwiinschte Verunreinigungen)

= Lieferausfédlle kbnnen ad hoc schwer kompensiert werden

— Produktionskapazitdten sind global limitiert, ein Ausweichen auf
andere Anlagen i.d.R. zulassungsbedingt nicht mdglich

— Vorratsproduktion bei Impfstoffen kaum mdoglich, Nachproduktion
braucht Zeit und ertbrigt sich damit meist bei saisonalen Impfstoffen

— andere Hersteller halten nicht einkalkulierte Mengen i.d.R. nicht
vorratig und kdnnen nur sehr begrenzt einspringen

= Weltweit steigende Nachfrage nach Impfstoffen, daher keine freien
Kapazitaten
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Logistische Herausforderungen

= Produktion von Ausgangsstoffen = Produktion anhand von Bedarfs-
durch Spezialisten schatzungen; mdoglichst groBe
*= Hohe Anforderungen an Qualitat Chargen bevorzugt, da Reinigungs-
und Verlasslichkeit und Umrustaufwand sehr hoch
= Balance zwischen Produktions- und

Lagerkosten

Oberstes Ziel des Herstellers: Niemals , out of stock™

Die forschenden

Seite 8 © vfa | Lieferengpésse | 03. April 2014 | Throm Vfa.Phavma-umemehmen

02.04.2014

Handzettel 4



Lieferengpasse und Globalisierung

* Neue, z.T. sprunghaft wachsende Nachfrage aus Schwellenléndern,
etwa aufgrund von
- neuen Programmen zur Gesundheitsversorgung (Beispiel China)
- steigender Pravalenz Lebensstil-assoziierter oder Alterskrankheiten

(Diabetes Typ 2, Schlaganfalle, Krebs)

- regionalen Epidemien

= Pharma-Produktion ist auf den ,Weltmarkt" ausgerichtet, nicht auf
fir ein einzelnes Land oder eine Region

= ,Nationalistische" Lieferentscheidungen waren unethisch, den

Patienten in den nachfragenden Landern nicht zu vermitteln und
einer global ausgerichteten Industrie nicht angemessen.
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Beispiel China:
Nachfrageschub fur Medikamente

Finf-Jahr-Plan Gesundheit fiir 2011-2015:

= Starke Ausweitung der Leistungen der staatlichen
Krankenversicherung fir die nicht-beschaftigten
Stadter und die landliche Bevdlkerung

= 06/2010 bis 2011: Abdeckung von 8 schweren Krankheiten
(Brust- und Gebarmutterhalskrebs, Leukdmie, angeborene
Herzkrankheiten, Aids, Nierenerkrankung, Tuberkulose, schwere
psychische Krankheiten)

» Seit 2012: Einbeziehung von 12 weiteren Krankheiten
(6 weitere Krebserkrankungen, Herzinfarkt, Schlaganfall,
Hamophilie, Lippenspalten, Typ 1-Diabetes,
Schilddrisentberfunktion)
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Lieferengpdasse in Deutschland-
MaBnahmen

= Produktionsanlagen im In- und Ausland gut in Schuss halten
= Fundierte Bedarfsvorhersage, ausreichende Vorratshaltung und enge
Abstimmung mit dem GroBhandel

= Enge Zusammenarbeit der Hersteller mit den Zulassungs- und
Uberwachungsbehérden, um Lieferprobleme méglichst im Vorfeld zu
verhindern bzw. schnellstmdglich zu I6sen

= Mitwirkung am Aktionsplan der EMA, um qualitatsbedingte
Lieferprobleme weiter zu minimieren

Die forschenden
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BfArM-Register fur Lieferengpasse:
www.bfarm.de/lieferengpaesse

» F .

G—q BfArM Q
BBV desinstout fir Ainewmitsel und Medaingrodubte

Uber das BfArM+  Arzneimittel*  Medizinprodukter  Bundesopiumsteller  Forschung® Servicer

Lieferengpasse

- =

@ STARTSEITE - ARZNEIMITTE {ARMAKOVIGILAN ISI NEN -+ LIEFERENGPASSE

Seit April 2013 33 Lieferengpasse gemeldet;
davon 21 bereits wieder behoben;

23 (69 %) Meldungen von Nicht-vfa-Firmen,
6 (19 %) Meldungen flr Antibiotika

Mit-
tei-
Zulassungs- a Griinde Zusatz- lung
Wirkstoff x’r Arzneimittel (PZN) inhaber/ \I;:::(:ii( fir Eng- informa- "l(:ImNa:“ bel;ﬁ: an
: Vertreiber pass tionen o B Fach
kreise
Fosfomycin 1304 INFECTOFOS2g InfectoPharm INFECTOFOS Probleme INFECTOFOS 0800/ 19.12.2013 ja
IDTA ARSI TAEY puasieb e RS L £~ inTa acaa0e
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EMA-Shortages Catalogue

Current shortages

-
| Enbrel (etanercept) supply
shortage (English only) 19/02/2014

ij Cerezyme (imiglucerase)

supply shortage (English only) 04/11/2013

ij Fabrazyme (agalsidase beta)

supply shortage (English only) 04/11/2013

ij Vistide (cidofovir) supply
shortage

Resolved shortages

-
7| Increlex (macasermin) .
shortage resolution (English only) 20/12/2013

(English only) 04/11/2013

" ) . X f Die forschenden
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Kurzfristiges Ausweichen auf
Ersatzproduktionsstatte?

= Identifizierung einer geeigneten Produktionsstatte

= Prifung auf freie Kapazitaten

= Prifung der Unterlagen (auf Einhaltung des Arzneimittelgesetzes)
und Audit vor Ort

= Bei Betrieben auBerhalb Europas ggf. Antrag zur Inspektion durch
eine europadische Behdrde

* FEinreichung eines Antrags zur Anderung der Arzneimittelzulassung
(Genehmigung dauert bis zu 3 Monate)

» In der Regel ein mehrmonatiger Prozess

. f Die forschenden
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Generell sechs Monate Lagerhaltung?

= Problem Auswahl:
- Welche Arzneimittel? Fir manche waren 6 Monate zu kurz
- Wirkstoffe oder Arzneimittel?

= Probleme mit Verteilungsgerechtigkeit, wenn Medikamente bereits
knapp sind

= Wo wird gelagert? Beim Hersteller, GroBhandel, Apotheker?

= Restlaufzeit der Praparate flir Handelsstufen/Patienten noch
akzeptabel?

» Problem Kosten: Wer zahlt fir zusatzlichen Lagerraum, gebundenes
Kapital und Vernichtung nicht absetzbarer Ware?

Die forschenden
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Lieferengpasse minimieren (1)

*= Vertrdge mit und Vergltungen durch die Kassen miissen
Leistungserbringern Spielraum fir Lager- und Reservekapazitdten
lassen

= Bei Impfstoffen: Exklusiv-Liefervertrdge nicht geeignet, gesicherte
Versorgung zu gewahrleisten; daher keine Ausschreibungen durch
Krankenkassen

* Individuelle Kooperationsvereinbarungen zwischen Krankenkassen u.
einzelnen Herstellern mit MaBnahmen zur Versorgungsverbesserung,
ohne damit exklusiven Belieferungsanspruch zu schaffen

» Auswirkungen von Rabattvertragen berilcksichtigen,
» keine Quoten, Verordnungsvorgaben der KVen fiir Leitsubstanzen

» gilt auch flir Reimportférderklausel: beférdert Lieferengpdsse in
anderen Landern

Die forschenden
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Lieferengpasse minimieren (2)

Arzneimittelversorgung = Gemeinschaftsaufgabe:
» Politik: adaquate Rahmenbedingungen schaffen
» Krankenkassen: Einkaufspolitik und Erstattungsregelungen andern

» Hersteller: vorausschauende Herstellung optimieren (z.B. anhand
Offentlicher Engpass-Listen)

» GroBhandel und Apotheker: adaquates Lager- und Bestellverhalten

Bestes Gegenmittel: Anbieter- und Produktvielfalt

= denn sie erméglichen nicht nur differenzierte Patientenversorgung,
sondern tragen auch zur Versorgungssicherheit bei
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Lieferengpasse bei Impfstoffen -
MaBnahmen

* Im Zentrum muss das gemeinsame Risikomanagement stehen:

— Hersteller informieren das Paul-Ehrlich-Institut tGber
Lieferschwierigkeiten
— Behorden prifen, ob Impfempfehlungen temporar angepasst werden
missen, ob auf alternative Impfstoffe ausgewichen werden kann etc.
— impfende Arzte erhalten konkrete Handlungsempfehlungen
- ,Hamsterkdufe"™ von Impfstoffdosen und negative Auswirkungen auf
die Impfbereitschaft sind zu vermeiden
» Ausschreibungen der Krankenkassen verscharfen aufkommende
Versorgungsengpasse massiv (Grippeimpfstoffe Saison 2012/13, FSME-
Impfstoff 2012 und Windpocken-Impfstoffen Ende 2013 in BaWi)
» ein Verzicht auf Ausschreibungen im Impfstoffmarkt erhéht die
Versorgungssicherheit
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