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1. Zusammenfassung

Die Prognose von Patientinnen und Patienten (Pat.) mit Krebserkrankungen hat sich in den letzten Jahren
kontinuierlich verbessert. Eine wesentliche Rolle spielen Arzneimittel. Sie kénnen Krebs heilen, Ruckfélle
verhindern oder bei Krebserkrankungen, die noch vor kurzem rasch tédlich waren, zu chronischen Verlaufen
mit guter Lebensqualitat fuhren.

Umso beunruhigender ist, dass im Jahr 2022 die Zahl der Arzneimittelengpésse in der Onkologie deutlich
gestiegen ist. Die Liste der Betroffenen reicht von Pat. mit Brustkrebs lber Leuk&mien/Lymphome zu
Karzinomen im Magendarmbereich und Lungenkrebs. Bei den unterstitzenden Arzneimitteln fehlten
Antibiotika, Harnsauresenker und Immunglobuline. Die Ursachen sind vielfaltig. Die unten aufgeflhrten
Beispiele geben einen Einblick in die Komplexitat der Versorgung. Sie zeigen auch, dass die bisher
getroffenen, gesetzgeberischen und organisatorischen Regelungen zwar zur Entscharfung vieler
Arzneimitttelengpasse beigetragen haben, aber fir eine nachhaltige Sicherstellung der Verflgbarkeit von
unverzichtbaren Arzneimitteln noch nicht ausreichend sind.

Wir halten daher weitere MaRnahmen fir erforderlich, um die Versorgung der Krebspatienten langfristig zu
sichern. Dazu gehoren:

- Frihzeitige Information tber drohende Lieferengpésse seitens der pharmazeutischen Unternehmer,
ggf. auch Umsetzung von Sanktionen

- Vorratshaltung von 3-6 Monaten und verpflichtende Liefervereinbarungen fur Krebsmedikamente
und fur unterstiitzende Arzneimittel, die in Deutschland entsprechend den aktuellen Leitlinien
unverzichtbar sind

- Solidaritat der Einkaufsgemeinschaften

- Sicherung der Versorgung von Arzneimitteln fir seltene Krebserkrankungen, auch unter
Berucksichtigung der zunehmend personalisierten, zielgerichteten Arzneimittel

- Aufbau von Produktionsstatten und langfristige Sicherung der Lieferketten in Europa.

Jedes Fehlen von Arzneimitteln wird von den Betroffenen als bedrohlich erlebt. Bei Krebs ist die Angst
besonders gro3, wenn das Leben von der stabilen Versorgung mit Arzneimitteln abhéngt.

2. Einleitung

Arzneimittelengpéasse sind ein Problem in allen medizinischen Fachgebieten und weltweit zu beobchten [1, 2].
Aktuell sind tber 200 verschiedene Krebsmedikamente in Deutschland verfiigbar. Die Halfte wurde erst in den
letzten 10 Jahren zugelassen. Zur Krebstherapie gehdren auch unterstiitzende Arzneimittel, die viele
Behandlungen erst durchfiihrbar machen.

Die medizinischen wissenschaftlichen Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren wiederholt auf das
Problem von Lieferengpassen bei Arzneimitteln hingewiesen [3]. In mehreren gesetzlichen Regelungen
wurden MaRnahmen zum Management und zur Verhinderung von Versorgungsengpassen beschlossen. Dazu
gehoren insbesondere

- Register mit Meldepflicht
- erleichterter Import aus dem Ausland bei Lieferengpéassen unverzichtbarer Arzneimittel

- behdrdliches Risikomanagement durch den Beirat beim Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinproduktre (BfArM)

- Bewertung der Relevanz von Arzneimittelengpdssen durch die medizinischen wissenschaftlichen
Fachgesellschaften und ggf. Empfehlung von therapeutischen Alternativen.
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3.  Zunahme von Arzneimittelengpassen

Trotz dieser MaRnahmen ist die Zahl von Arzneimittelengpdssen bei Krebsmedikamenten im Jahr 2022
deutlich gestiegen. Abbildung 1 zeigt die Entwicklung der letzten 10 Jahre.

Abbildung 1: Beispielhafte Darstellung von Arzneimittelengpéassen in der Hamatologie und Onkologie
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4. Beispiele 2022

4.1. Tamoxifen

Tamoxifen ist ein selektiver Ostrogenrezeptor-Modulator. Es ist unverzichtbarer Bestandteil der Therapie von
Pat. mit Hormonrezeptor-positivem Mammakarzinom, sowohl in der kurativen als auch in der palliativen
Behandlungssituation. Tamoxifen steht auf der WHO Model List of Essential Medicines [4].

Bereits 2021 gab es erste Hinweise auf einen Lieferengpass bei Tamoxifen. Formal informierte das BfArM am
28. Januar 2022 uber Lieferschwierigkeiten seitens der Hersteller, betroffen war vor allem die 20mg-Tablette.
Der Hintergrund ist nicht vollstandig transparent. Eine mogliche Erklarung ist ein Anstieg der Verschreibungen
seit dem ersten Quartal 2020 im zeitlichen Zusammenhang mit den Lockdown-Malinahmen aufgrund der
COVID-19-Pandemie in Kombination mit einer geringen Flexibilitét in den Herstellungsprozessen. Seit Januar
2022 bestand bei der Produkten mehrerer Hersteller/Vertreiber von Tamoxifen nahezu vollumfénglich ein
Lieferengpass. Betroffen waren ca. 85% des Marktes [5].

Der Engpass wurde ab April 2022 durch eine Sonderproduktion von Tamoxifen durch den pharmazeutischen
Unternehmer Hexal beendet.

4.2. Calciumfolinat



Arzneimittelengpésse in der Onkologie 2023
Version 1.0

Calciumfolinat ist unverzichtbarer Bestandteil der Chemotherapie verschiedener Krebserkrankungen und steht
auf der WHO Model List of Essential Medicines. Indikationen sind die Therapiesteuerung bei hochdosiertem
Methotrexat, v. a. bei lymphatischen Neoplasien und bei Sarkomen zur Steuerung der Dosierung, sowie die
Erhéhung der Wirksamkeit von 5-Fluorouracil (5-FU) bei Adenokarzinomen des Gastrointestinaltraktes [6]. Die
wissenschaftlichen mediznischen Fachgesellschaften hatten auf partielle Alternativen hingewiesen:

- Ersatz durch Natriumfolinat

- Umstellung der Kombination 5-FU/Folinat auf Capecitabin

- ggf. Reduktion der Dosierung von hochdosiertem Folinat in 5-FU-haltigen Therapieprotokollen
- ggf. Drug Monitoring von 5-FU.

Die Meldungen Uber Versorgungsengpéasse bei Calciumfolinat kamen schwerpunktmafig aus einzelnen
Regionen. Die Analyse der Verkaufszahlen zeigte, dass die Ankiindigung eines Lieferengpasses bei
Calciumfolinat Anfang Oktober 2022 zu einem Anstieg um mehr als das Doppelte der sonst tiblichen Einkaufe
durch die Apotheken gefuhrt hatte. Diese Einkdufe waren regional sehr unterschiedlich verteilt. Dadurch
entstanden Versorgungsengpasse vor allem bei den Apotheken/Einkaufsgemeinschaften, die sich nicht
vorsorglich durch ,Hamsterkaufe” eingedeckt hatten.

4. 3. Nab-Paclitaxel

Im November informierte das BfArM die Fachkreise Uber einen Lieferengpass bei Albumin-gebundenem
Paclitaxel (nab-Paclitaxel). Dieser betraf die Produkte Abraxane® und Pazenir®. Es handelte sich hierbei nicht
um einen Lieferabriss, sondern um eine reduzierte Verflgbarkeit. Ursache sind Herstellungsprobleme.

Nab-Paclitaxel ist Bestandteil der Chemotherapie bei Bauchspeichel-, Brust- und Lungenkrebs. Es steht nicht
auf der WHO Model List of Essential Medicines, wird aber in den aktuellen, in Deutschland giltigen Leitlinien
in diesen Indikationen empfohlen [7].

Fiir den Einsatz von nab-Paclitaxel beim Bauchspeicheldriisenkrebs gibt es insbesondere bei Alteren und bei
Pat. in reduziertem Allgemeinzustand keine gleichwertige Alternative. Flr andere Indikationen wie beim
Lungen- und beim Brustkrebs gibt es Alternativen mit vergleichbarer Wirksamkeit in Bezug auf die
Gesamtuberlebenszeit. Diese sind allerdings z. T. mit einer héheren Rate an schweren Nebenwirkungen
belastet.

Derzeit ist nicht gesichert, dass das Arzneimittel ab Februar 2023 wieder bedarfsgerecht zur Verfligung stehen
wird.

4. 4. Amivantamab

Der pharmazeutische Unternehmer hat das Krebsmedikament Amivantamab (Rybrevant®) vom deutschen
Markt genommen. Amivantamab war zugelassen zur Behandlung von Pat. mit fortgeschrittenem, nicht-
kleinzelligem Lungenkarzinom (non-small cell lung cancer, NSCLC) und aktivierenden Exon-20-
Insertionsmutation des epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors (EGFR) nach Versagen einer platinbasierten
Therapie. Im Rahmen der frihen Nutzenbewertung neuer Arzneimittel durch das sog. AMNOG-Verfahren
hatte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) am 7. Juli 2022 die Festlegung ,Zusatznutzen nicht belegt*
getroffen. Aus Sicht des pharmazeutischen Unternehmers bestand aufgrund dieser Ausgangslage keine
Méglichkeit, Amivantamab weiterhin in Deutschland zur Verfligung zu stellen. Die Fachgesellschaften hatten
sich fur die Festlegung eines Zusatznutzens ausgesprochen [8].

Das regulare Verfahren der frihen Nutzenbewertung sieht vor, dass pharmazeutischer Unternehmer und
Krankenkassen auf der Basis der Festlegung des G-BA in Preisverhandlungen treten und bei Dissens auch
ein Schiedsgericht anrufen kénnen. Das war nicht geschehen. Auch legitime monetéare Interessen der
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pharmazeutischen Unternehmen entbinden diese nicht von ihrer sozialen und gesundheitspolitischen
Verantwortung. Jetzt muss Amivantamab (Rybrevant®) aus dem Ausland importiert werden.

4.5. Cotrimoxazol

Cotrimoxazol (Trimethoprim/Sulfamethoxazol) gehort zu den unverzichtbaren Antibiotika und steht auf der
WHO Model List of Essential Medicines. Engpasse bei Cotrimoxazol gab es bereits in den Jahren 2020 und
2021 [9]. Im August 2022 informiert das BfArM Uber einen Engpass bei der intravendsen Zubereitung.
Cotrimoxazol ist Mittel der ersten Wahl in der Therapie der Pneumocystis jirovecii-Pneumonie. In Abhéngigkeit
von der Schwere des Krankheitshildes wird es oral oder intravends eingesetzt. Alternativen in der Therapie
wie Atovaquon und Dapson sind in Deutschland in dieser Indikation nicht zugelassen. Alternativen wie wie
inhalatives Pentamidin in der Prophylaxe sind deutlich aufwéandiger in der Anwendung, schutzt nicht vor
Toxoplasmose und ist teurer.

Die Beispiele zeigen, dass sehr unterschiedliche Patientengruppen betroffen waren. Sie machen auch
deutlich, dass die Unterbrechungen viele Ursachen haben kdnnen, die aber schlussendlich alle zulasten der
Pat. gehen. Auf politischer Seite muss das Vertrauen in die Sicherheit der Versorgung gestarkt werden. Basis
ist ein solidarisches Verhalten aller Stakeholder in dem Ziel, die so beeindruckenden Fortschritte in der
medikamentdsen Krebstherapie nicht zu gefahrden, sondern gemeinsam weiterzufihren.
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