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Untersucht wird die Versorgungslage durch generische Antik
Im Licht der Abhangigkeit voseNovirkstofimporten

Hintergrund und MethdeiikStudie (Januabezember 2016)

Hintergrund

Studie zur Analyse der Versorgung durch
(generische) Antibiotika in Deutschland

> AuslagerungonProzessschritteder
AntibiotikBroduktiom LowCostLander
aul3erhalb deEU zumeist nach Patentauslauf

> Niedriges Preisnivedilr (generisch&ptibio
tikain einem stark kostenorientidregtbewerbs
umfeldm deutschen Gesundheitssystem

> Auftreten vdneferengpassetiir (generische)

Antibiotika z.B. aufgrund kurzfristig steigenter
3

Nachfrage durch Tender und der gleichzeit
geringen Flexibilitat der globalen Produktion

> EntwicklunginegolitischerBewusstseins
hinsichtlictlerWichtigkeitler Antibiotika
Versorgungowie des Bedarfs nach
Versorgungssicherhdit.B. Pharmadialog)

1) Sowohl im ambulanten als auch im stationaren Bereich
Quelle: Roland Berger

> Beleuchtung d8satus QuaurErfassung der
Ausgangssituation

> AbleitungvonRisiken welche durch die Abhangigkeit

2 von NoiieUWirkstofimporten entstehen

> Analysepotenziellérdsungsvorschlageur
Reduktion der Abhangigkeit

> BeleuchtungyonAnsatzpunkteaur partiellen
Ruckverlagerung/zum Neuauflzaler Antibiotika
WirkstofProduktion

4

20161212 ProGenerika_Antibiotikastudie20{.6 4ptx
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Antibiotika beruhen auf drei grundsatzlichen Produktionssch
Intermediaterzeugung, Umwandlung in Wirkstoff und Formul

Prozess der industriellen Antidrooklaiktion

Erzeugung des antibio

..................................................................................................................................................... tlSChen Arznelmltte
Fermentierung und Q
' chemische&synthese \

Fermentlerun"g Auf Basis des
. AntibiotiksVirkstoffs
In einem Fermentations : wird im finalen

prozess wird der . Produktionsprozess
Inte_rmedlates AntibiotikaWirkstoff, . dasfertigeAntibio
(Zwischenprodukte), beispielsweigenicillin |  tikumformuliert
wie7-ACA und-6 odeMakrolidgus dem
APA, bilden die Grundstoff gewonnen
Grundlage und durch chemische
(‘precursdy fudie Reaktionen optimiert

Antibiotikaproduktion

Fokus der Studie

1) Herstellung der Grundstoffeag)ihocephalosporatid'und "éaminopenicillamicid, welche die Grundlage fur halbsynthefisphatosphobaw Penicillibilden

3) Produktion dedrkstoffs
QuelleExperteinterviewsRoland Berger 20161212 ProGenerika_Antibiotikastudie20{.6 pptx
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Die Erzeugung von IntermediatfntibiotiksVirkstoffen wurde
sukzessive Iin das NMdhAusland ausgelagert

Verlagerung der Produktion von Intermediates und WWkslafferungshistorie

Gezielter Aufbau von Produktionskapazitaten in Chindunehmender Anteil an generischatibiotika
nach Patentauslaufenbeutschland

> SubventionierunderlokalenProduktion von Intermediates > AnstiegderKostenfir didokale Produktiomon Intermediates

undWirkstoffereurSicherstellurapinesischéfmab und Wirkstoffen aufgramgehmend anspruchsvalldits bei
hangigkeibn der AntibiotiRaoduktion in d&880edahren relativ veralteten Produktionsanlagen sowie Kostennachteilen

> Umfangreicher Aufbau von Produktionskapaziareadir > Reduktiorder(kostenintensiven) lokalen Kapazitaten in der
und Veterinarwirkstoffe Wirkstoff/IntermediatéroduktiordurchOriginatarach

> Kontinuierlicher Effizienzgewinn und Ausbau der Patentauslaufen
Kapazitatenauch nach Erfillung des nationalen Bedarfs, somBedardnokonomischeiProduktionskapazitatéar
Entstehung von Uberkapazitaten IntermediatesmdWirkstoffgenerischer Antibiotika
> AusbauderProduktion votntermediates und Wirkstoffiem
Ausland aufgrudesKostendrucks

Verfugbarkeit vobowCost Bedarf an wirtschaftlichen
| Produktionskapazitaten in China Produktionskapazitaten flr Deutschland

-

Die Produktion von Intermediates und Antibitkkstoffen
verlagert sich nach China
und in andere Lo®ostLander auf3erhalb der EU

QuelleExperteinterviewsRoland Berger 20161212 ProGenerika_Antibiotikastudie20{.6 §ptx
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Globale undkald~aktoren erhalten weiterhin die Attraktivitat v
Intermediatend Wirkstdfhporten aus L&@wst NoREULandern

Verlagerung der Produktion von IntermediatekstodfenAktuelle Treiber

Preisdruck

> Niedrige Preiskei (generischefintibiotika
aufgrund vdPreisbildungsmechanismeder
Gesetzlichen Krankenversicherung sowie
aufgrund détachfragemachibon Einkaufs
gemeinschaften der Krankenh&user

> Wirtschaftliche Herstelluigr (generischen)
Antibiotika somiir durch
Kosteneinsparungen deiProduktiormdglich

Lokale Faktorer————»

Nachfrageschwankungen usgitzen

> Schwankungeim deiNachfrag@ach
(generischen) Antibiotika, wdlaioh die
Externalisierung von Produktionsschritten
flexibler ausgeglichemerden kénnen

1) Wachstum von ca. 10% p.a. zwisclignh '12

Vorhandene Produktionskapazitaten
Intermediates und Wirkstoffen im Ausland

> Kontinuierlich&usbawnd Effizienz
steigerung der Produktionskapazitatea.
bedingt durch das stetige Wachstum des globalen
Wirkstoffmarktes

> Rickgang der Nachfrage nach Veterinar
Antibiotika, somNititzungderKapazitatertir
die Herstellung i@nmarAWirkstoffen

Weiterhin
Produktion von
Intermediates

undAntlbIOtlka > Notwendigkeit Znreichung einer Mindest
W|rk_5t0ffen produktionsmengezur Deckung der Fixkosten
IN und Auslastung vorhandener Kapazitaten
Low <4—— Globale Faktorep—————
Cost Kostenvorteil
Landern > Kostengunstig€roduktion votntermediates
auf3erhalb undWirkstofferaufgrund von
derEU — Lohnkostenvorteilen

— Geringeren Produktionsauflageimwelt,
Sicherheit)

— Geringeren Produktionskostgnsbes. fur
Kidhlung und somit Energie)

— Mengenskalierungseffekten

2) Langer dauernde Fermentierungsprozesse, die nicht kurzfristig untesiedehectigefahren werden kdnnen (Dauerbetrieb an 365 Tagen/Jahr)

Quelle: StatistaxperteinterviewsRoland Berger

20161212 ProGenerika_Antibiotikastudie20{.6 pptx
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Somit werden >8@lewverarbeiteten Intermediates und Wirk
stoffe importierDeutliche AbhangigkertNorEUProduzenten

Herkunft von in Deutschland verarbeiteten Intermediates uriNAkitnteka

Gesamtwererin Deutschland
verarbeitetefntibiotika

885 M IOEU R Wirkstoffg(fur Humamnd

Veterindkedikatioh)

Anteilderin Deutschland
verarbeitetdntermediatesnd
0 AntibiotikaWirkstoffeausdem

> 80 NonEUAuslandstammend

Hauptherkunftslandederin
Deutschland (und glpbal

: : verarbeiteteintermediateand
__China &lIndien xiistkanineiof?

Hohe Abhangigkeit
derdeutschen und
globalen Antibiotika
produzenteron
Intermediates und
Wirkstoffendieaus
NonEULandern
Importiertwerden

1)EigenéModelleriun&tand2016Generika und Originalprapaatbulant und Hospita) Méhgolenit steigender Attraktivitat aufgrund denieiggekosten fiir Kiihlung

Quelle: Europaische Kommigschpavj@urostatExperteinterviewsRoland Berger
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Mehrheit der Wirksktdfsteller befindet sich imBENdhusland

—Tatsachliche Aktivitat der im Inland registrierten Lieferanter

Registrierte Standorte von Whiidstatiellern fur verbrauchsstarke Antibiotika

Anteil am AB Standorte der Wirkstdffersteller

Wirkstoff Verbrauch  [# beinBfArMregistriertetieferanten pro Region] Abhé&ngigkeit von Importen
. # registrierter Herstell 7
CoTrimoxazol n/a = ,(Dl;zigekltpformation zuia?sréichlichem
. ukti PR

Doxycyclin 10% ] : Herste,,ec,’.gsv‘g'#;‘]f’z/n aktivitét des
PiperacilliNatrium 1%
+ TazobactaMatr : =
Clarithromycin 4% HE 24 | Sehr hohe Abhangigkeit

. . von Importeprimar aus

G 23

Ciprofloxacin 3% I
Cefaclor 2% 7 |
Vancomycin <1% 4 7 |
Cefuroxim 5% 19 | _
Ampicillin =
+ Slﬂ)lbactam 4% 9 | Hohe Abhé&ngigkeit von

. . Importemnerhallund
A2|thr.or_n.ycm 204 10 | P> auEerhaIb EU
ﬁrcrlllf':l)\(/lﬁllglr?séure 1% 3 | Anteil ABVerbrauch7%
Amoxicillin 13% 9 4 N Pohe?bhéngigke}gr&
Phenoxymethyl MPOEprimaraus
penicillir): Y 5% Anteil ABVerbrauch: 18%

[ ] Deutschlandiili] EU Ausland__] NorEU Ausland

1) In Deutschland gemessen am Umsatz, stationar + ambulant, inklusive ThelépystgappeimS01(ophthalmologiseti)06(dermatologisch) + andere
QuelleBfArMIGESExperteinterviewsRoland Berger

20161212 ProGenerika_Antibiotikastudie20{.6 ptx

> Mehrheitlerregistrierten
Wirkstoifieferanteim
NonEUAusland
ansassig

> Weiter&Virkstoff
Hersteller im BU
Ausland registriert
davon jedoch
voraussichtlicicht
(mehr) allaktiv

> InDeutschlandehr
wenigelieferantertr
ausgewahl#entibiotika
Wirkstoffebeheimatet

> Verteilung des
Produktionsvolumens
aufregistriertelersteller,
und somit Relevanz
einzelner Produzenten,
offen
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Die weltweite Produktiomdmwaxicillhaltigentibiotikbangt
"am Tropf" weniger IntermediadkVirkstoffiersteller

Abhangigkeit vbriermediat®VirkstofProduzentenBsp AmoxicillshaltigeAntibiotika

Fermentierunyon 6-APA
> Vierrelevant®roduktionsstattien ' '
China+ zweirelevant®roduktions

statterauRerhalb voghind

h h h Il
Chemische SynthesenAmoxicillin
Trihydrate ' '

> Sechsrelevante Produktionsstétten

Kzﬂ

“@ |
“@ |

=@
=
|

@i -l

=@
=@
al |

Chinat+ sechsrelevant®roduktions
statterauRerhalb vo&hind ' '

ErzeugunagerAmoxicillinhaltigen
Antibiotika

> Erzeugungllerin Deutschland/
weltweit vertrieberfenoxicillin
haltigen Pharmazeutikanden
LieferungerieseProduzentenie
grofRtenteils in Asieansassig sind,
abhangig

1)Werden von globafeaneimittélerstellerbetrieben 2) Primar basierend adiF\
QuelleQuintiledMS InsightHealthExperteinterviews; Roland Berger

6-APAist dasKernmolekdiltr
die Herstellung von Antibiotika
aus der Gruppe éamnicilline

Amoxicilliist einer der
wichtigsten Wirkstoffe in der
Gruppe der Penicilline

Amoxicillthaltige Pharma
zeutika sind die &dufigsten
eingesetzten Antibiotika
Deutschlandgemessen an der
DDD(104Mio. verordned®Ds
zuNettokosten vé6Mio. EUR
in2015 im ambulanten und
stationaren Sektor)

20161212 ProGenerika_Antibiotikastudie20{.6 ptx
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Die Abhangigkeit votermediatendWirkstotimporten ftihrt zu
Lieferengpassen von (generischen) Antibiotika in Deutschlar

Ursachen flr Lieferengpasse

Wachsende Konzentration der auslandischen
Intermediateund WirkstofProduzenten, insbesondere |n

China und Indien "Aufgrund dsetarken Konzentratiom
— Steigende Qualitatsanforderungeriokale Produktions Markt sind aftir wenige Lieferanten
anlagen, die nicht alle Hersteller erfillen kdnnen verfiigbar und bei Engpassen ist das

— Teures "Multipl8ourcing®fur deutschéntibiotikaher | ~ Zurtickgreifen dieckuplieferanten
steller aufgrund Kostendrucks nicht nsogfitiMangel | ~ ausKostengriindegegenwartigchtmehr
anAlternativlieferanten bei Lieferengpéassen maglich”

. . . T Hersteller generischer Antibiotika
— StatischeProduktionskapazit&dden auslandischen J

Intermediatend Wirksteffroduzenten, im Falle von L|efer
engpassen oft bevorzugte Deckung des lokalen Beflarfs

Produktionsmangel der auslandischen Hersteller
— Operative ProblenmaProduktionsprozesser
:.?é?«ra%idlibehsrgn“?(?ﬁ:\%ﬁe’ die zu Verzogerungen infd schlagerdie naturlickoll nach
g Deutschlandlurch i

— Qualitatsmangel der importierten Intermediates und  Interessenvertretgrotheken
Wirkstoffe somit Unbrauchbarkeit der gelieferten Prpdukte

"Wenn in den Produktionsstatten in China oder
Indien dann ab&moblemeuftreten,

1) Multiple Sourcing ist gegeben, winintik#lerstellanindestens zwei Bezugsquellen je verwendetem Intermediate bzw. Wirkstoff tatsachlich nutzen
Quelle: ABDA, IMS Health, Interviews; Roland Berger 20161212 ProGenerika_Antibiotikastudie20{.6 Jshtx
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Zahlreiche Stakeholder des Gesundheitswesens warnen vor
Lieferengpasseni (generischefmtibiotika umgrerF o | g e n

Stimmen zu Lieferengpassen bei (generischen) Antibiotika

Arzte Apotheker Staat Produzenten
.Lieferengpéasssind ., Di e Konzen .Esistproblematisch, f ,Durch den &inzelne
heutekeine Einzelfalle wenige Hersteller dass sicHie Schrittegeteilten
mehr, sie werden erhoht didbhangig Produktioraufwenige Aufbau dd?roduktion
langsam zu einem keitvonwenigen Produktionsstatten kann es haufiger zu
Systemfehler “ Produktionsstatten konzentriertwelche die  Engpassen kommen, da

Klinikumsarzt

und damitlasRisiko
eines Ausfalls.

Mitglied des Deutschen
Apothekerverbandes

dielntermediates von
Zulieferern aus China
stammen. “
Hersteller generischer Antibiotika

weltweite Versorgung
sicherstelle®o kann
esbei Ausfallen zu
weitreichenden
Engpasselkkommen.”
BMG

v

Systematische Produktions
probleme fiihren zu
unvorhersehbaren
Lieferausfallen einzelner
Produkte

Quelletnterviews, Presse; RoBadyer

v

Mangelnde Alternativen zu
grol3en Hauptlieferanten
verstarken die negativen
Auswirkungen von
Engpassen

v v

Bedingt durch die komplexe

Produktionskette kann ein

Intermediateund Wirkstoff einzelner Produktionsausfall

Produzenten verstarkt die zu weitreichendeBinschran

Gefahr eines Lieferengpasseskungenbis hin zu Engpassen
fuhren

Die geringe Anzahh

20161212 ProGenerika_Antibiotikastudie20{.6 iptx
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Stimmen zur lokalroduktion von Intermediates und Wirkstoffen

Arzte Apotheker Staat Produzenten
, Oft miussen.da®n Ppobhéit I BEaéireviinschens "Ein zunehmender
Lieferausfallen] breiter ~ sich nun endlient werf dass die Kostendruckwingtlie
wirksame Praparate scheidenob sie Geiz Produzenten Hersteller zur Nutzung

eingesetzt werden.

Hierdurch wird aber die

Wabhrscheinlichkeit
einerResistenz
bildung[ ...]

Deutsch&esellschaft fur
Infektiologie

er ho

geil finden oder sich
uberlegen, wie sie im
Sinne deArznei
mittelsicherhemind
Hersorgung Anreize
schaffen damit die
Industrie wieden
|l nl and
LandesapothekerkamB\&f

v

Die Versorgung mit

speziellen Antibiotika sollte

immer sichergestellt sein

Quelletnterviews, Presse; RoBadyer

v

Politiker sollten die

zumindest einen Tell
ihreHerstellungvor
allem von besonders
wichtigeAusgangs
stoffennach Europa
zuruickverlagerh
BfArM

produ.. ..

aller Moglichkeiten der
Effizienzsteigerung.
DieseDruck fuhrt zu
einer HersteHer
konzentration und zur
Produktion apreis
gunstigerStandorten
aul3erhalb der EU."

Hersteller generischer Antibiotika

v

Essenzielle Intermediates
Versorgung mit Arzneimitteln und Wirkstoffe sollten wieder im Arzneimittelmarkt erlaubt
Uber die Inzentivierung der
Inlandsproduktion absichern werden, um die langfristige
Versorgung zu garantieren

in Deutschland produziert

v

Die aktuell®reisgestaltung
keine wirtschaftliche
Produktion in Deutschland/
der EU

20161212 ProGenerika_Antibiotikastudie20{.6 Jpptx
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Kdnnen Lieferengpasse durch den Rakflan Produktiens
kapazitatevermieden werden?

Partielle Ruckverlagerung/Neudakader Produktion als mogliche Gegenmalinal

Kernprobleme Maogliche

iy L Gegenmalinahme
1| Hohe (politische) Abhangigkeeutschlands von Importen

aus NoikeULandern

PartielleRtckverlagerung/

2| Risikoeined.iefer bis hin zu Versorgungsengpasses
Deutschland im Falle eines Krankheitsausbruchs; da ExportNeuaufbawon

Lander zunachst die lokale Versorgung mit Medikamentéh slotgiimediateund Wirkstoff
stellenZeitlich stark verzdgerte VerfligbankertProdukten Produktionskapazitaten
nach Beginn des Aufbaus lokaler Produktionskapazitatem nach/in Deutschland/die EU

entsprechenden Knawows fur dicentwicklung neuer

3| ZunehmendeelevanderAntibiotikaproduktion und des
Antibiotika(z.B. steigenden Resistenzen)

Quelle: Rolakrger 20161212 ProGenerika_Antibiotikastudie20{.6 iptx
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Die Ruckverlagerung/der Neuaufbau scheitert an hohenro

und Investitionskosten sowie

einem geringen Preisniveau

Wesentlichidlrden flr eine Ruckverlagerung/einen Neuaufbau der lokalen Pro

Relativ hohe ProduktionskostaerDeutschland/der EU

> Umfangreictli®roduktionsauflagen
(Sicherheitsanforderungen und Umweltauflagen)

> Hohed ohnkostenniveau
> Fehlende Technologien

"Aufgrund dstarken Konzentratiam Markt sind oft
nur wenige Lieferanteerfigbar und bei Engpassen ist
das Zuruckgreifen BatkupLieferanteraus

Kostengrindegegenwartigchtmehrmdaglich”
Hersteller generischer Antibiotika

Mehrere Produktionsstandorte erforderlich

> Hohe Investitionskosten pro wirtschaftlicher Anlage als sig
Einstiegshirde, insbesondere zum Aufbau mehrerer Anlag
Wirkstoff aus Sicherheitsgriinden

> Meist nur Produktion eines einzelnen Arilbrisiaifs pro Anl
madglich, um Crdsentamination zu vermeiden

i

nifil "Aufgrund desioherKostendruckentlang der

2N Wertschopfungskedtesteht der Engpass.
Hersteller generischer Antibiotika

Aktuell geringes Preisniveau von Antibiotika in Deutschland
> Geringe Zahlungsbereitschaft flir Generika

> Weltmarktabsatzpreisniveau unter deugscoleitionskosten
niveau

"Aus Marktsicht ist Begis entscheidend fur die
Versorgungssicherhéites muss genug Spielraum fir

|l okale I nvestitionen bl ei
Hersteller generischer Antibiotika

b el

"Ohne eine Veranderung der Rahmenbedingungen durch wirtschaftspolitische Malinahmen

wird es kein®uckverlagerung/Neuauflaer Produktiogeben i
Hersteller generischer Antibiotika

Quelle: Interviews; Roland Berger
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Wie konnten alle relevanten Stakahuotielesverden, um die
Ruckverlagerungd damit Versorgungssicherheit zu erzielen?

Ansatzpunkte fur eine partielle Ruckverlagerung/Neuaufbau der Produktion

Krankenkasse@Anpassung defender
verfahren und Verminderung der (pq‘en)
Kostenorientierung

> Mehrfachvergaben Tendern

‘ﬁ' Staatd Forderung lokaler Produktion

#mmmm > Festlegung hoher@reisedurch Festsetzen eines

Subventionsbetrages zum Ausgleich der Mehrkosten
belastung durch die lokale WiiRebalfiktion

> VereinfachundesAufbausvonlokalen Produktions
anlagendurchnvestitionszuschiSSeeuer

erleichterungen und dhnichrentionen Riick
> AusschreibunglesAufbaussonlokalen
Produktionskapazitaten verlagerung/
Neuaufbauder
Produktion

Industried Starkung des
regionalen Bewusstseins

> Lokaler Aufba(D bzw. Eldler Produktionon
Intermediates und Wirksteffamser antibiotischen
Endprodukte

> Beschaffung der fir die Produkiioendigen
Technologien

> BerucksichtigudgrErfullungvonProduktionsauflagen
(insbesondetémweltauflagemeider TendeiVergabe
sowieAnerkennung ddokalen Produktion als
Wettbewerbsvorteil

> Anpassung deestbetragéir (versorgungsrelevante),
lokal produzierte Produkte

(Krankenhaus$ Einkaufsgemeinschaftén
AdaptionderEinkaufsregelungndVermin
derungder purerKostenorientierung

> |dentifikation und Kontrahierung mehrerer
potenzieller Lieferant@no Antibiotikum

> BerucksichtigudgrErfullungvonProduktions
kriterien(insbesondekdmweltauflagen und
VersorgungssicherheitfilbeiAuswahl deeferanten

> Dauerhafte Sicherung von (Mingest
Abnahmemengdakal produzierter Produkte

SO Institutionen auf EBbened
g Einbindung in die EMdustriepolitik

Quelle: Expertémterviews; Roland Berger 20161212 ProGenerika_Antibiotikastudie20{.6 htx
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Der Aufbau lokaler Produktionskapazitat kann die Abhangigk
NonrEUImporten reduzieren und Versorgungssicherheit erhol

SITUATION

BB Hoher Importanteil
in Deutschlan@ras
beitetemtermediates
undAntibiotika VORSCHLAG
-Wirkstoffe
Einstieg in Stakeholder
|| EGHERGTEIAGI I Diskussion tber eine
cUSEULIEGIEIRRIEE partielle Rickverlagerung
MELIEVCTVL AW S Neuaufbau der Produktic
SelF (oo IV /o Intermediates und

vorwiegenaus Wirkstoffen fiir

NorEULowCost (generische) Antibiotika

Landern nach/in Deutschland
BN Gefahrdungler

Versorgungnit

Antibiotika und
Auftreten von
Lieferengpéassen

Quelle: Roland Berger

ERWARTETER EFFEKT

Reduktiorder(politischen) Abhangigken
Importen aus NBRJLandern

Sicherstellung der kontinuierhédrsorgung
durch hochwertige AntibiotikaDeutschland

B3 Erhalt/AufbavonProduktionskapazitatemd
-wissen welche relevant furRheduktion der
Antibiotikeneuer Generationen sind

+| Weitergoositivéusstrahlwirkungnoglich

— Exportvon Intermediates und Wirkstoffen in
EUNachbarlandemsbesondere im Falle von
Lieferausfallen bei NdProduzenten

— StarkungdesStandortDeutschland
gegenuber dem internationdkttbewerb

— Generierurmusatzlicher Wertschopfufig die
inlandische WirtschasbwieSchaffung von
Arbeitsplatzedurch den Betrieb von
Produktionsanlagen

20161212 ProGenerika_Antibiotikastudie20{.6 2{ptx
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