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Vorwort

Vorwort

Die Herstellung von Arzneimitteln ist traditionell die wichtigste und noch immer eine be-
deutende Aufgabe der Apotheker. Sie gilt im iiblichen Apothekenmafstab seit Jahrzehnten
als unrentabel, doch waren Daten zu den wirtschaftlichen Aspekten bisher kaum vorhan-
den. Die vorliegende Arbeit zielt darauf, die Herstellung von Arzneimitteln in Apotheken
unter okonomischen Gesichtspunkten zu bewerten und dabei die pharmazeutischen Aspek-
te zu beriicksichtigen, insbesondere die zeitgeméfBen Anforderungen an die Qualitétssiche-
rung. Die daftir eingesetzten Modelle sollen realistische Arbeitsbedingungen abbilden,
miissen aber naturgemil in mancher Hinsicht von der Realitét abstrahieren. Die Rechen-
wege wurden in diese Publikation aufgenommen, damit Leser mit moglicherweise verin-
derten Ausgangsdaten entsprechende Berechnungen anstellen kénnen. Wer sich nicht mit
den Formeln auseinandersetzen mochte, kann unmittelbar zu den daraus abgeleiteten Kon-
sequenzen libergehen.

Die wissenschaftliche Untersuchung der pharmazeutischen und 6konomischen Aspekte der
Arzneimittelherstellung in Apotheken ersetzt keine politische Bewertung, aber die darge-
stellten Konsequenzen der Analyse sollen als Hilfestellung fiir politische Diskussionen
dienen. Denn nur auf einer wissenschaftlich gesicherten Grundlage kénnen politische Ent-
scheidungen getroffen werden, die die Arzneimittelherstellung in Apotheken langfristig auf
hohem Qualititsniveau sicherstellen und damit kiinftigen Patienten nutzen.

Siisel, im November 2005
Thomas Miiller-Bohn
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1. Einfihrung und Abgrenzung

1. Einfihrung und Abgrenzung

1.1. Motivation und Zielsetzung

Das Spektrum der Tatigkeiten in 6ffentlichen Apotheken hat sich seit dem 19. Jahrhundert
grundlegend gewandelt. Wéhrend vor diesen Verinderungen fast alle abgegebenen Arz-
neimittel in der Apotheke hergestellt oder verarbeitet wurden, dominieren heute Fertigarz-
neimittel aus industrieller Produktion (vgl. Allen 2000a, S. 1706). Anstelle der Arzneimit-
telherstellung ist zunehmend die Beratung iiber die Anwendung der abgegebenen
Arzneimittel in den Mittelpunkt der pharmazeutischen Tatigkeit in 6ffentlichen Apotheken
geriickt. Daraus werden vielfiltige Konsequenzen flir die Neuorientierung der Aus-, Fort-
und Weiterbildung der Apotheker' und fiir die Aufgaben der Standesorganisationen abge-
leitet. Beratung und Dienstleistung werden dabei betont. Als Angelpunkt der Diskussion
kann die Pharmazeutische Betreuung, im internationalen Sprachgebrauch als pharmaceuti-
cal care bezeichnet, angesehen werden®. Doch gibt es gemiB Allen keine pharmaceutical
care ohne pharmazeutische Produkte (vgl. Allen 2002, S. xxiv), die wiederum eine Eigen-
herstellung erforderlich machen konnen. Damit bleibt die Herstellung von Arzneimitteln
ein wesentlicher Aspekt des Apothekerberufs (vgl. USP Chapter <795> und Allen 2002, S.
XVi).

In der berufspolitischen Diskussion wird zumindest in Deutschland meist unterstellt, die
Eigenherstellung in Apotheken sei unwirtschaftlich (vgl. Wolf 1997, Reichert 1998, zit. in
Brunner 1998, Birrenbach 1999a, Birrenbach 1999b, Ditzel 1999, Schwier 2000, zit. in
Henning-Wrobel und Kresken 2001, und Stverkriip 2002a, S. 6) und nur durch eine
Mischkalkulation mit anderen Einnahmequellen der Apotheke finanzierbar (vgl. Krétsch
2002, zit. in Baucker 2002). Solche unwirtschaftlichen Titigkeiten, wie auch die Abgabe
niedrigpreisiger Arzneimittel mit nicht kostendeckenden Aufschlidgen, wurden tiber Jahr-
zehnte als Rechtfertigung fiir eine Preisbildung mit hohen Aufschlidgen bei teuren Arznei-
mitteln herangezogen, bis die AMPreisV durch das GMG zum 1. 1. 2004 novelliert wur-

"In dieser Arbeit werden durchgingig Berufsbezeichnungen ohne Differenzierung der Geschlechtsangabe
verwendet, um den Lesefluss nicht zu beeintrdchtigen. Insbesondere angesichts der grolen Bedeutung von
Frauen im Apothekerberuf sind damit selbstverstdndlich Berufsangehorige beiderlei Geschlechts gemeint.
? Die dargestellte Entwicklung schligt sich insbesondere im veréinderten Berufsbild der Apotheker nieder,
vgl. ABDA 2004b.




de'. Die Mischkalkulation zwischen der Rezeptur und der Abgabe von Fertigarzneimitteln
besteht jedoch weiter, wenn auch in abgeschwichter Form (vgl. N. N. 2003, S. 417, und
Kapitel 4.3.5.). Im Zusammenhang mit der Mischkalkulation zwischen den verschiedenen
Leistungen der Apotheken bezeichnete Diener die Rezeptur als unliebsame ,,Zitrone* (vgl.
Diener 2002, zit. in Miiller-Bohn 2002c, S. 5138). Wenn aber Mischkalkulationen in Apo-
theken zunehmend in Frage gestellt werden, wie dies bei der Diskussion iiber die Ande-
rung der AMPreisV geschehen ist, wire die Rezeptur bei den bestehenden Rahmenbedin-
gungen nicht zukunftsfihig. Bevor solche Konsequenzen gezogen werden, ist zu
untersuchen,
¢ welche quantitative und qualitative Bedeutung die Herstellungstitigkeit in Apotheken
hat,
e ob diese Herstellungstitigkeit 6konomisch vorteilhaft fiir die Apotheke ist und
e ob sie mit Blick auf die Versorgungsqualitit und die Wirtschaftlichkeit vorteilhaft fiir
die Gesellschaft ist.
Ggf. wire zu fragen, ob und wie die Rahmenbedingungen verandert werden konnen, um
eine 6konomisch vorteilhafte Herstellungstétigkeit in Apotheken zu ermdglichen. Vor dem
Hintergrund der politischen Diskussion iiber Verdnderungen der Arzneimittelversorgung
ist auch zu fragen, wie sich verschiedene rechtliche und 6konomische Gestaltungsformen
der Herstellungstitigkeit und des Apothekenbetriebs insgesamt auf die Rentabilitdt auswir-
ken wiirden. Weiterhin sollten pharmazeutische und 6konomische Entwicklungen unter-
sucht werden, die eine Prognose iiber die kiinftigen Einsatzmdoglichkeiten der Eigenherstel-
lung erlauben.

Diese Fragestellungen insbesondere hinsichtlich der 6konomischen Aspekte zu untersu-
chen, ist das Ziel der vorliegenden Arbeit. Erst auf einer solchen Grundlage sollte beurteilt
werden, ob die Eigenherstellung in Apotheken zukunftsfihig ist oder wie sie zukunftsfahig
werden kann. Erst dann sollten politische Konsequenzen gezogen werden. Damit soll dies
eine Arbeit zum Nutzen der Apotheker und des Gesundheitssystems insgesamt, insbeson-
dere der potenziellen kiinftigen Patienten, sein. Den Apothekern soll die Arbeit Perspekti-
ven aufzeigen, wie pharmazeutisch sinnvolle Herstellungstétigkeiten 6konomisch vorteil-
haft zu erbringen sind. Dem Gesundheitssystem und damit den kiinftigen Patienten sollen
durch die so herstellbaren Rezepturarzneimittel zusitzliche therapeutische Optionen unter
wirtschaftlich vertretbaren Bedingungen geboten werden. Damit soll ein Beitrag zur thera-
peutischen Vielfalt geleistet werden.

! Zu dieser Argumentation, zur Bedeutung von Mischkalkulationen fiir Apotheken und zur Verinderung der
Preisbildung vgl. Diener 2002, zit. in Miiller-Bohn 2002¢, und kommentierend Miiller-Bohn 2002d, zur
Preisbildung fiir Rezepturen vgl. Kapitel 1.4.1.




1. Einflhrung und Abgrenzung

1.2. Formen der Herstellungstatigkeit in Apothe-
ken: pharmazeutische Definitionen

1.2.1. Rezeptur und Defektur

Die zentralen Objekte dieser Arbeit sind Rezepturen und Defekturen. Als Rezeptur gemaf3
§ 7 ApBetrO wird ein in der Apotheke nicht im Voraus hergestelltes Arzneimittel bezeich-
net (vgl. auch Vogel 2000, S. 13). In § 7 ApBetrO wird keine Legaldefinition der Rezeptur
formuliert, sondern unter der Uberschrift ,,Rezeptur werden die Erfordernisse einer sol-
chen Herstellung beschrieben'. Der Begriff Rezeptur wird auBer fiir das hergestellte Pro-
dukt auch fiir die Verschreibung eines in der Apotheke herzustellenden Arzneimittels und
fir den daraus abgeleiteten Herstellungsvorgang gebraucht (vgl. Gesellschaft fiir Der-
mopharmazie 1999 und 2004 und Reimann 2001c, S. 17). Im apothekeniiblichen Sprach-
gebrauch wird auch der Arbeitsplatz zur Herstellung dieser Zubereitungen als Rezeptur
bezeichnet. Hier soll vorrangig das Produkt als Rezeptur verstanden werden, soweit es sich
nicht aus dem Zusammenhang anders ergibt.

Begriffsbestimmend fiir Rezepturen sind die Eigenschaft als Arzneimittel und die Herstel-
lung in der Apotheke. Rezepturen konnen aufgrund &rztlicher, zahnérztlicher oder tierdrzt-
licher Verordnung oder — sofern keine verschreibungspflichtigen Bestandteile enthalten
sind — auf Wunsch des Patienten angefertigt werden. Griinde fiir den Einsatz bzw. die Ver-
ordnung von Rezepturen werden im Kapitel 4.4.1. diskutiert. Dem deutschsprachigen Beg-
riff der Rezeptur entspricht im englischen Sprachraum am ehesten die Bezeichnung ex-
temporaneous preparation (vgl. Allen 2000a, S. 1706), in Anlehnung an die lateinische
Formulierung ex tempore, die den ungeplanten und spontanen Charakter dieser Herstel-
lungsweise betont.

Rezepturen sind von industriell hergestellten Fertigarzneimitteln abzugrenzen. Fertigarz-
neimittel sind gemiB § 4 (1) AMG ,,Arzneimittel, die im Voraus hergestellt und in einer
zur Abgabe an den Verbraucher bestimmten Packung in den Verkehr gebracht werden.“
Zwischen Rezepturen und Fertigarzneimitteln stehen die Defekturen: ,,Werden Arzneimit-
tel im Rahmen des tiblichen Apothekenbetriebs im Voraus in Chargengréfen bis zu hun-
dert abgabefertigen Packungen oder in einer diesen entsprechenden Menge an einem Tag
hergestellt (§ 8 (1) ApBetrO), wird dies als Defektur bezeichnet. Begriffsnotwendig fiir
die Defektur ist demnach nicht die Einzelverpackung, sondern die Herstellung in der Apo-
theke und die Chargengrofle, die mehr als einer und hoéchstens 100 Verordnungen ent-
spricht. Unter der Defektur kann wieder der Vorgang und das Produkt verstanden werden.
Fiir Defekturen ist als zusétzliche Anforderung gegeniiber Rezepturen ein Herstellungspro-

' Zu einer umfangreichen Darstellung der pharmazeutischen und rechtlichen Aspekte vgl. Reimann 2001c.




tokoll vorgeschrieben. Verschiedene Formen der Defektur werden im Kapitel 1.2.4. unter-
schieden.

Wesentlich fiir die Abgrenzung des Rezeptur- und Defekturbegriffs ist der in §§ 7 und 8
ApBetrO zugrundegelegte Begriff des Arzneimittels, der sich aus § 2 (1) AMG ergibt.
Arzneimittel sind demnach ,,Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen, die dazu bestimmt sind,
... Krankheiten ... zu heilen, zu lindern, zu verhiiten oder zu erkennen, ... die Beschaffen-
heit, den Zustand oder die Funktion des Korpers oder seelische Zustinde zu beeinflussen®.
Sie sind von Stoffen gemiB § 3 AMG zu unterscheiden, aus denen die zur Anwendung
bestimmten Arzneimittel hergestellt werden. Stoffe sind ,,chemische Elemente und chemi-
sche Verbindungen ... Pflanzen, Pflanzenteile ... (§ 3 AMG). Wegen der Bezugnahme auf
den Arzneimittelbegriff umfassen Rezepturen und Defekturen im Sinne der §§ 7 bzw. 8
ApBetrO weder Medizinprodukte im Sinne des MPG noch andere apothekeniibliche Wa-
ren im Sinne des § 25 ApBetrO. Dies schlie3t jedoch nicht aus, dass in der Rezeptur — ver-
standen als Herstellungsraum — auch Medizinprodukte oder Korperpflegemittel hergestellt
werden. Diese Tétigkeit ist im Apothekenalltag durchaus gebrduchlich und unterliegt hin-
sichtlich der Herstellungskosten weitgehend den gleichen 6konomischen Bedingungen wie
die Herstellung von Arzneimitteln, doch greifen dabei nicht die Vorschriften der ApBetrO
fiir Rezepturen und Defekturen (§ 7 und 8 ApBetrO) und fiir die Preisbildung von Arznei-
mitteln (AMPreisV), sondern die Vorschriften des MPG bzw. des LMBG.

1.2.2. Herstellungsbegriffe

Das Herstellen ist neben dem Arzneimittel das zweite begriffsbestimmende Kriterium der
Rezeptur. GemiB § 4 (14) AMG ist Herstellen ,,das Gewinnen, das Anfertigen, das Zube-
reiten, das Be- oder Verarbeiten, das Umfiillen einschlieSlich Abfiillen, das Abpacken und
das Kennzeichnen.“ Angesichts dieses weit gefassten deutschen Herstellungsbegriffs ist
auch der Rezepturbegriff weit auszulegen.

Dagegen wird die Arzneimittelherstellung in den ,,Good Compounding Practices Appli-
cable to State Licensed Pharmacies” der amerikanischen NABP in ,,compounding™ und
,manufacturing® differenziert. Danach ist ,,compounding™ die Herstellung, Verpackung
oder Kennzeichnung von Arzneimitteln aufgrund einer Verordnung oder eines Patienten-
wunsches, wobei eine spezifische Beziehung zwischen Arzt, Patient und Apotheker be-
steht, oder zu Zwecken der Forschung, Ausbildung oder Analyse. Dagegen umfasst ,,ma-
nufacturing™ die Herstellung von Arzneimitteln, ggf. einschlieflich der Extraktion oder
Synthese von Arzneistoffen, die Verpackung, Kennzeichnung und Vermarktung von Arz-
neimitteln, einschlieBlich des Verkaufs zur Weiterverduerung an GroBhindler und Apo-
theken. GemaB der Definition der NABP schlieit ,,compounding® auch die Defektur in
Erwartung kiinftiger Verordnungen ein, dies steht jedoch im Widerspruch zur Position der
US-amerikanischen Arzneimittelzulassungsbehérde FDA gemifl FDA Compliance Policy
Guide 77132.16. So eroffnet die Unterscheidung der verschiedenen Herstellungsformen
Moglichkeiten fiir unterschiedliche regulatorische Anforderungen, sie fiihrt aber auch zu
Abgrenzungsproblemen und ist in mancher Hinsicht umstritten (vgl. Thompson 1998,
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Chapter 11)'. Aus dieser Differenzierung der Herstellungsbegriffe ergibt sich auch der in
den U.S.A. verwendete Begriff der ,,named patient products®. Dies sind individuell flir
einzelne Patienten in der Industrie hergestellte Arzneimittel (vgl. Stiverkriip 2004).

In dhnlicher Weise wird in Grof3britannien aufgrund des Medicines Act zwischen ,,prepara-
tion“ und ,,manufacture* unterschieden. Bei sterilen Arzneimitteln liegt eine ,,preparation‘
vor, wenn unter der Verantwortung eines Apothekers, ausgehend von zugelassenen Aus-
gangsstoffen, in Einklang mit qualitdtssichernden Vorschriften des NHS in kleinem MaB-
stab Arzneimittel hergestellt werden, die innerhalb von einer Woche nach der Herstellung
angewendet werden sollen. Bei nicht sterilen Produkten erlibrigt sich diese Begrenzung der
Anwendungszeit, dann gelten 30 gleiche Zubereitungen pro Monat als Orientierung fiir die
Abgrenzung der ,,preparation (vgl. Fenton-May 2005a und Fenton-May 2005b).

1.2.3. Magistralrezeptur

Unter dem Begriff Magistralrezepturen werden solche Rezepturen verstanden, die nicht
spontan vom Verordner ,,frei komponiert“ werden, sondern die ,,erprobte #rztliche Vor-
schriften (magister, /at. Meister) (Hunnius 1998) darstellen. Vielfach impliziert der Beg-
riff Magistralrezeptur die Herausgabe durch eine Behorde oder eine andere zentrale Stelle.
In dem 1924 von Thoms herausgegebenen Handbuch der praktischen und wissenschaftli-
chen Pharmazie werden ,,Rezeptvorschriften, die von ,,Kliniken und gréBeren Kranken-
hiusern” zusammengestellt werden, als ,,Magistralformeln® bezeichnet. Dort wird iiber
verschiedene Rezeptursammlungen berichtet, die sich bis zum 1797 erschienenen Werk
,»Chemische Rezeptierkunst oder die Anwendung chemischer Grundsitze auf die Kunst,
Arzneien zu verordnen® von Trommsdorff zuriickverfolgen lassen (vgl. Bohlmann 1924, S.
57 f.). Gemeinsam ist diesen Sammlungen die Vereinheitlichung und die Abgrenzung von
individuell zusammengestellten &rztlichen Rezepturen. Der Vorteil dieser kodifizierten
Rezepturen liegt in der erprobten Herstellung, Stabilitit und Anwendbarkeit”. Die Deut-
sche Dermatologische Gesellschaft bezieht sich in ihren ,,Empfehlungen zu magistralen
Rezepturen® ausdriicklich auf magistrale Rezepturen, ,,die nach Vorschriften der verschie-
denen Arzneibiicher (z. B. DAB) oder Magistralformelsammlungen (z. B. NRF) hergestellt
werden (Deutsche Dermatologische Gesellschaft 1997). Gemil der Leitlinie ,,Dermatolo-
gische Rezepturen™ der Gesellschaft fiir Dermopharmazie wird von Magistralrezepturen
»hdufig dann gesprochen, wenn sich Rezepturen durch Erfahrung bewéhrt haben oder
wenn auf rational begriindbare Empfehlungen in einschligigen Veré6ftentlichungen, insbe-
sondere Sammlungen von entsprechenden Empfehlungen, zuriickgegriffen wird“ (Gesell-
schaft fiir Dermopharmazie 2004, Priambel). ,,Soweit auf derartige Vorgaben nicht zu-
riickgegriffen wird, handelt es sich um Individualrezepturen® (ebenda). Ein Begriff, der der
deutschen Bezeichnung ,,magistrale Rezepturen® entspricht, ist auch in vielen anderen eu-
ropdischen Sprachen zu finden und bezeichnet zumeist als Buch erschienene Formelsamm-
lungen. Beispiele sind die belgischen Sammlungen Formulaire Magistral de Poche und
Formulaire de Preparations Magistrales, die spanischen Sammlungen Formulacion Ma-
gistral de Medicamentos, Formulation Magistral en Atenciéon Primera, Formularia Ma-

! Zur Differenzierung zwischen ,,compounding® und ,,manufacturing® vgl. auch Allen 2002, S. 2.
2 Zu den Vorteilen standardisierter Rezepturen vgl. Kapitel 1.5.




gistral fiir die Region Murcia und La Formulacion Magistral en la Oficina de Farmacia fiir
die Region Valencia (vgl. Barbosa und Pinto 2001). Dementsprechend unterscheidet Froh-
lingsdorf zwischen Magistralrezepturen und Individualrezepturen (vgl. Fréhlingsdorf
2003).

Entgegen diesem Gebrauch des Begriffs Magistralrezeptur versteht ihn Gloor als Synonym
fiir Rezeptur und unterscheidet demnach standardisierte und individuelle Magistralrezeptu-
ren' (vgl. Gloor 2000, S. 5). Auch in der &sterreichischen und schweizerischen Literatur
werden die Begriffe ,magistrale Verordnungen“ und ,,Zubereitungen in der Apotheke*
synonym gebraucht (vgl. Osterreichische Apothekerkammer 1998, S. 36, und Birrenbach
1999a). Moglicherweise ist dieser Gebrauch als Besonderheit im stidlichen Teil des deut-
schen Sprachraums anzusehen. Reimann tiberschreibt einen Beitrag {iber Rezepturen mit
,»Grundziige der Magistralrezeptur®, bezeichnet aber das Attribut , magistral” als Hinweis
darauf, dass sich die Rezepturen bew#hrt haben oder in Formularien dokumentiert werden
(vgl. Reimann 2001c, S. 17). Dabei verweist er auf Zitate von Gloor, der jedoch Magistral-
rezepturen als Synonym fiir Rezepturen benutzt (siehe oben).

1.2.4. Formen der Defektur

Die Defektur gemifl § 8 ApBetrO als Vorratsherstellung mit Mengenbegrenzung ist von
der GroBherstellung ohne Mengenbegrenzung gemill § 9 ApBetrO zu unterscheiden. Eine
GroBherstellung liegt auch dann vor, wenn die hergestellten Arzneimittel zur Abgabe in
anderen Apotheken bestimmt sind, auler in Einzelféllen der kollegialen Aushilfe. Die Her-
stellung von Defekturen bedarf keiner gesonderten Erlaubnis, weil sie als Teil des tiblichen
Apothekenbetriebes gilt, der durch die Apothekenbetriebserlaubnis genehmigt wird. Fiir
die GroBherstellung ist dagegen eine Herstellungserlaubnis gemif3 § 13 AMG erforderlich,
die an zusitzliche Voraussetzungen gebunden ist. AuBerdem muss die PharmBetrVO ein-
gehalten werden. Da die GroBherstellung nicht zum tiblichen Apothekenbetrieb gehért und
aufgrund der vergleichsweise restriktiven Rahmenbedingungen fiir die iberwiegende
Mehrzahl der Apotheken bedeutungslos ist, ist sie nicht Gegenstand der konomischen
Betrachtung in dieser Arbeit’.

Neben dieser mengenorientierten Abgrenzung lassen sich insbesondere anhand des Zulas-

sungsstatus der hergestellten Arzneimittel verschiedene Formen der Defektur unterschei-

den’:

e Herstellung von nicht abgeteilten Defekturen zur Zwischenlagerung im StandgefdB, d.
h. zur Vorbereitung spiterer Einzelrezepturen, die spéter durch weitere Verarbeitung, z.
B. Verreibung oder Verdiinnung, oder nur durch Dispensation (Abfassen und Kenn-
zeichnen) hergestellt werden.

! Wenn unter Magistralrezepturen ausdriicklich standardisierte Rezepturen verstanden werden, ist eine solche
Unterscheidung jedoch unsinnig.

? Dies schlieBt nicht aus, dass einzelne im Rahmen einer empirischen Untersuchung betrachtete Apotheken
iiber eine solche Genehmigung verfiigen und eine GroBherstellung betreiben.

3 vgl. Vogel 2000, zur Gliederung insbesondere Abbildung 1-1, Teil A. Die Abbildung 1-1, Teile A und B,
bietet einen umfassenden Uberblick iiber die Formen der Defektur und die jeweils geltenden Rechtsvorschrif-
ten. Zu weiteren Ausfithrungen zu den Defekturformen vgl. Thoma 1989, S. 1/10-1/18.
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¢ Herstellung von Fertigarzneimitteln ohne Zulassung, die nachweislich héufig verordnet
werden, gemidB § 21 (2) AMG. Dies wird als ,,verlédngerte Rezeptur” oder Herstellung
aufgrund der ,,Hunderter-Regel“ bezeichnet'. Die gemiB dieser Rechtsgrundlage her-
gestellten Arzneimittel kénnen auch im Handverkauf in der Apotheke abgegeben und
empfohlen werden, wenn im Einzelfall keine Verordnung vorliegt, sofern sie nicht der
Verschreibungspflicht unterliegen (vgl. Wolf 1986, S. 3096). Davon abweichend diir-
fen homoopathische Arzneimittel, die im Grundsatz registrierungsféhig sind, gemaB §
38 (1) Satz 3 AMG in Verbindung mit § 39 (2) Nr. 2 bis 7a AMG ohne Registrierung
in Mengen von weniger als 1.000 Packungen pro Jahr in Verkehr gebracht werden (vgl.
Kloesel und Cyran, o. J., AMG, § 38 Rn. 19, zit. in Reinhart 2001)*.

e Herstellung von Fertigarzneimitteln, die aufgrund der Zulassung eines pharmazeuti-
schen Unternehmers nach einheitlichen Vorschriften hergestellt und unter einer einheit-
lichen Bezeichnung in Verkehr gebracht werden, gemdfl § 21 (3) AMG. Da dies bei
Arzneimitteln der Firma STADA AG erhebliche praktische Bedeutung erlangt hat,
werden diese Produkte oft als STADA-Arzneimittel bezeichnet. Die herstellenden
Apotheker schlieen Lizenzvertrage mit der STADA AG und beziechen Halbfertigwa-
ren und Verpackungsmaterial von diesem Unternehmen (vgl. Vogel 2000, S. 16).

e Herstellung von Fertigarzneimitteln, fiir die eine Standardzulassung nach § 36 AMG
besteht. Die Anforderungen an diese meist besonders gebrduchlichen Arzneimittel er-
geben sich aus Standardzulassungsmonographien, die in Anlehnung an andere Arznei-
mittelzulassungen aufgebaut sind. Daraus ergeben sich auch Vorschriften fiir eine ein-
heitliche Packungsbeilage. Arzneimittel mit Standardzulassung kénnen unter einem
frei gewiéhlten Namen in Verkehr gebracht werden und sollen damit die ,,Hausspeziali-
titen ersetzen (siche unten). Das Inverkehrbringen apothekenpflichtiger standardzuge-
lassener Arzneimittel ist anzeigepflichtig (vgl. Vogel 2000, S. 16 f.).

e Fertigarzneimittel mit echter oder fiktiver Zulassung der Apotheke gemill § 21 (1)
AMBG. Diese werden in Anlehnung an die vor Inkrafttreten des AMG weit verbreiteten
apothekenindividuellen Fertigarzneimittel oft als ,,Hausspezialitidten™ bezeichnet. Auf-
grund der zunehmenden Anforderungen an eine arzneimittelrechtliche Zulassung sind
solche Produkte inzwischen seltene Ausnahmen geworden (vgl. Vogel 2000, S. 18 f.).

1.2.5. Innovative Rezepturen

Unter dem Begriff innovative Rezepturen sollen hier solche Zubereitungen verstanden
werden, die nicht zu den traditionell in Apotheken hergestellten Arzneimitteln gehéren und
die sich seit den letzten Jahren des 20. Jahrhunderts neu etabliert haben. Dies sind typi-

"In § 21 (2) AMG wird die Herstellung nachweislich héufig verordneter Arzneimittel ohne Zulassung auf
Chargengrofen bis zu 100 Packungen begrenzt. Diese ,,Hunderter-Regel unterstreicht den Ausnahmecha-
rakter einer Herstellung ohne Zulassung und soll eine Umgehung der Zulassungspflicht verhindern. Sie rich-
tet sich an alle Apotheken und kann auch nicht durch den Erwerb einer Herstellungserlaubnis umgangen
werden. Die Begrenzung ist hier durch den Zulassungsstatus des Arzneimittels begriindet. Davon ist die
Begrenzung der Chargengrofie auf 100 Packungen fiir Defekturen gemif § 8 ApBetrO (vgl. Kapitel 1.2.1.)
zu unterscheiden, die die Tétigkeit der Apotheken ohne Herstellungserlaubnis begrenzt. Dies bezieht sich auf
alle hergestellten Arzneimittel unabhingig von ihrem Zulassungsstatus und ist durch das Fehlen einer geson-
derten Herstellungserlaubnis, d. h. durch eine Eigenschaft der Apotheke begriindet.

% Davon unabhiingig bleibt die Beschrinkung der Herstellung auf maximal 100 Packungen pro Tag in Apo-
theken ohne Herstellungserlaubnis zu beachten (vgl. vorangegangene Fufinote und Reinhart 2001).




scherweise applikationsfertige Parenteralia, die mit der gemill § 4 ApBetrO vorgeschrie-

benen Mindestausstattung fiir die Arzneimittelherstellung und in den {iblichen Apotheken-

rdumen nicht sachgerecht hergestellt werden kénnen. Dazu gehoren insbesondere:

o applikationsfertige Zytostatikazubereitungen,

e applikationsfertige Antibiotikaldsungen, vorzugsweise fiir Mukoviszidose-Patienten,

¢ Analgetikalgsungen zum Befiillen von Schmerzpumpen und

¢ individuell angefertigte Zubereitungen zur parenteralen Erndhrung.

Typisch fiir diese Zubereitungen ist

e die individuelle Dosierung und Anfertigung,

e das Erfordernis der Sterilherstellung,

e die stark begrenzte chemische Stabilitét vieler Wirkstoffe (Zytostatika und Antibiotika)
in Losung, die teilweise nur fiir einige Stunden oder wenige Tage gewihrleistet ist,

e im Fall der Zytostatika das toxische Potenzial und damit die potenziellen Gefahren fiir
das Herstellungspersonal und

e oft der hohe Preis der verarbeiteten Stoffe oder Ausgangsprodukte im Vergleich zu
klassischen Rezepturen.

Um solche Zubereitungen sachgerecht anfertigen zu konnen, sind erhebliche Investitionen

fiir Réume, apparative Ausstattung und Schulung des Herstellungspersonals erforderlich.

Dabei sind die Anforderungen an Reinrdume zu erfiillen, wihrend die gelegentliche Her-

stellung einzelner steriler Zubereitungen, z. B. Augentropfen, mit weitaus geringerem

Aufwand moglich ist. Bei der Herstellung von Zytostatikazubereitungen kommt neben

dem Produktschutz als weitere Herausforderung der Personenschutz hinzu, weil die verar-

beiteten Arzneimittel zumeist kanzerogen oder mutagen sind. Mitunter ergeben sich aus

den Erfordernissen des Personen- und des Produktschutzes sogar widerstreitende Interes-

sen, denen insbesondere durch den Einsatz spezieller Zytostatikawerkbénke oder Isolatoren

begegnet wird'. Die Investitionen fiir die Herstellung solcher Zubereitungen amortisieren

sich nur bei einer angemessenen Auslastung. Eine regelméfige Herstellungstitigkeit ist

auBerdem erforderlich, um die notwendige praktische Ubung des Herstellungspersonals zu

gewihrleisten. Daher ist die Herstellung innovativer Rezepturen nur fiir eine kleine Anzahl

von Apotheken praktikabel.

Gemil einer Erhebung der Apothekerkammer Niedersachsen stellten Mitte des Jahres
2000 in Niedersachsen 72 Apotheken (einschlieBlich Krankenhausapotheken) Zytostatika
her. Je nach Regierungsbezirk waren dies zwischen 2,89% (Weser-Ems) und 4,35%
(Braunschweig) aller Apotheken. Wahrend in einem Drittel der zytostatikaherstellenden
Krankenhausapotheken diese Tatigkeit bereits vor 1990 aufgenommen wurde, wurde 1990
aus der ersten 6ffentlichen Apotheke eine solche Tatigkeit gemeldet. 70% der Meldungen
erfolgten in der zweiten Halfte der 1990er Jahre. Nach 1998 hat sich (bis Mitte 2000) die
Zahl der Meldungen nur noch leicht erhoht. Unter den Krankenhausapotheken stellte ein
Drittel bis zu 50, ein weiteres Drittel zwischen 51 und 100 und ein Drittel iiber 100 Zube-
reitungen pro Woche her. Von 38 6ffentlichen Apotheken stellten 15 Apotheken bis zu 10,
weitere 17 Apotheken bis zu 50 und zwei Apotheken tiber 100 Zubereitungen pro Woche

! Eine Ubersicht iiber die Herstellungsbedingungen und die umfangreiche Literatur zur Zytostatikazuberei-
tung enthalten die Qualitétsstandards fiir den pharmazeutisch-onkologischen Service (QuapoS), die regelmé-
Big neu aufgelegt werden, beispielsweise vgl. Institut for Applied Healthcare Sciences 1999. Zu weiteren
Erlduterungen vgl. Thoma 1989, Kapitel 5 (1. Ergdnzungslieferung 2000).
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her (vgl. Diedrich 2001)". Demnach werden in weniger als 2% der 6ffentlichen Apotheken
in Niedersachsen Zytostatika hergestellt.

Angesichts dieser Daten und der groflen erforderlichen Investitionen fiir die sachgerechte
Herstellung dieser und anderer innovativer Rezepturen kann diese Art der Herstellungsti-
tigkeit nicht als typisch fir Apotheken in Deutschland betrachtet werden. Da die vorlie-
gende Arbeit darauf zielt, die Herstellungsméglichkeiten typischer Apotheken zu untersu-
chen und zu verbessern, werden innovative Rezepturen hier nicht niher dargestellt oder
untersucht. Dies ist auch aus okonomischer Sicht zu rechtfertigen. Denn die Herstellung
innovativer Rezepturen erfordert eine eigenstidndige Herstellungsausstattung neben der
klassischen Rezeptur. Beide Formen der Herstellung sind damit unabhingig voneinander
denkbar. So wie die klassische Rezeptur ohne innovative Rezepturen moglich ist, konnte
eine Apotheke — unter entsprechenden rechtlichen Rahmenbedingungen — prinzipiell nur
innovative Rezepturen herstellen und auf klassische Rezepturen verzichten. Daher sollten
beide Varianten der Herstellung unabhéngig voneinander betrachtet und nicht gegenseitig
zur Rechtfertigung der jeweils anderen Herstellungsform herangezogen werden. Eine
Mischkalkulation zwischen diesen Herstellungsformen erscheint nicht gerechtfertigt. Den
innovativen Rezepturen wére demnach eine eigene Arbeit zu widmen.

1.2.6. Apotheken

»Den Apotheken obliegt die im offentlichen Interesse gebotene Sicherstellung einer ord-
nungsgemifien Arzneimittelversorgung der Bevolkerung™ (§ 1 (1) ApoG). Der Begriff
Apotheken stellt einen Sammelbegriff dar. Die {iberwiegende Mehrzahl der Apotheken in
Deutschland sind offentliche Apotheken. Sie dienen der Versorgung ambulanter Patienten,
konnen aber auch Krankenhduser versorgen, insbesondere wenn diese iiber keine eigene
Apotheke verfiigen. Dagegen diirfen Krankenhausapotheken im Sinne von § 14 ApoG nur
Krankenhduser bzw. deren Patienten und das Krankenhauspersonal versorgen. Zweigapo-
theken gemifl § 16 ApoG sind Nebenbetriebe 6ffentlicher Apotheken, die nur bei einem
ortlichen Notstand der Arzneimittelversorgung betrieben werden diirfen. Sie benétigen
kein Labor zur Priifung von Ausgangsstoffen. Davon sind die durch das GMG eingefiihr-
ten Filialapotheken zu unterscheiden, die 6ffentliche Vollapotheken darstellen, d. h. ihre
Ausstattung muss die gleichen Anforderungen wie eine Hauptapotheke erfiillen.

Aufgrund der besonderen Anforderungen in Krankenhdusern nimmt die Arzneimittelher-
stellung in Krankenhausapotheken zumeist breiten Raum ein. Durch den groBen Bedarf an
gleichartigen Zubereitungen und die vergleichsweise gute Planbarkeit spielt dort die De-
fektur eine erhebliche Rolle. Die Rahmenbedingungen unterscheiden sich erheblich von
denen offentlicher Apotheken. Daher erscheint es gerade bei einer Untersuchung der Her-
stellungstitigkeit nicht sachgerecht, 6ffentliche Apotheken und Krankenhausapotheken
gemeinsam zu betrachten. Die Schlussfolgerungen wiren nicht auf den jeweils anderen
Apothekentyp zu iibertragen. Hier soll aber gerade die Frage untersucht werden, welche
Bedeutung die Eigenherstellung in &ffentlichen Apotheken hat und wie die Bedingungen

! Zu einer Ubersicht iiber die technische Ausstattung der zytostatikaherstellenden Apotheken vgl. ebenda.




fiir diese Tatigkeit ggf. verbessert werden konnen. Gegenstand dieser Arbeit sind daher
offentliche Vollapotheken'.

Offentliche Apotheken diirfen gemiB § 2 ApoG im Gegensatz zu Krankenhausapotheken
nur in der Rechtsform des eingetragenen Kaufmanns oder der offenen Handelsgesellschaft
betrieben werden. Der Fremdbesitz durch Nichtapotheker ist ausgeschlossen. Der Mehrbe-
sitz war bis zum Inkrafttreten des GMG am 1. Januar 2004 ebenfalls verboten und ist seit-
dem auf den Besitz von maximal drei Filialapotheken neben einer Hauptapotheke be-
schrinkt.

Aus dem o. g. gesetzlichen Auftrag gemifl § 1 (1) ApoG wird ein Kontrahierungszwang
fiir Apotheken abgeleitet. Demnach miissen Verordnungen und andere Kundenwiinsche in
Apotheken ohne Riicksicht auf deren Rentabilitdt ausgefiihrt werden. Fiir drztliche Verord-
nungen ergibt sich dies auch aus § 17 (4) ApBetrO, wonach Verschreibungen ,,unverziig-
lich auszufiihren® sind. Die klassische betriebswirtschaftliche Frage nach der Annahme
oder Ablehnung eines Auftrags aufgrund der Rentabilitit des jeweiligen Auftrags stellt
sich damit in Apotheken im Allgemeinen nicht. Dennoch miissen Apothekenleiter als
selbststédndige Einzelunternehmer auf die Rentabilitét ihrer Apotheke bedacht sein. Grund-
lagen fiir solche Betrachtungen zu schaffen, gehért zu den wesentlichen Zielen dieser Ar-
beit (vgl. Kapitel 1.1.). Dabei steht jedoch die Betrachtung der Rentabilitdt der gesamten
Herstellungstitigkeit gegeniiber der Untersuchung einzelner Rezepturen im Vordergrund.

! Der Begriff Vollapotheke ist als Abgrenzung zur Zweigapotheke zu verstehen.
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1.3. Okonomische Definitionen

1.3.1. Begriffe des Rechnungswesens

»Kosten sind der bewertete Verzehr von Giitern und Dienstleistungen zur Erstellung der
betrieblichen Leistungen einer Abrechnungsperiode bzw. einer Produktionseinheit
(Kistner 1981, S. 17). Damit ergeben sich Kostengréfien stets als Produkt aus Mengen (von
Giitern oder Dienstleistungen) und Preisen (Bewertungen der Giiter oder Dienstleistungen).
Kosten sind als Betrag in einer Wéhrungseinheit anzugeben. Weitere Kostenbegriffe wer-
den im Kapitel 4.1.1.3. dargestellt.

Aufwand ist der Wert aller verbrauchten Leistungen in einer Periode (vgl. Wohe 2002, S.
829), d. h. der in der Finanzbuchhaltung erfasste Wertverzehr. Dieser muss nicht notwen-
digerweise der Erstellung der betrieblichen Leistung dienen. Daher kann es Aufwand ge-
ben, der nicht zur Leistungserstellung dient, und Kosten, die in der betreffenden Periode
nicht als Aufwand erfasst werden (vgl. Wohe 1986, S. 879-884, und Wohe 2002, S. 831-
833). Diese Differenzierung ist jedoch fiir die vorliegende Arbeit unerheblich.

Die Umsatzerlgse eines Handelsunternehmens umfassen alle einzelnen Erlospositionen aus
dem Verkauf, der Vermietung oder Verpachtung von Waren und alle Vergiitungen fiir er-
brachte Dienstleistungen (vgl. Wohe 2002, S. 949). Umsatzerlose ergeben sich damit stets
als Produkt aus abgesetzten Mengen und den dabei jeweils erzielten Preisen und sind daher
in einer Wéhrungseinheit anzugeben. Wird von den Umsatzerlosen der Aufwand fiir Mate-
rial abgezogen, ergibt sich das Rohergebnis', dem Wohe nur eine geringe Aussagekraft
zuschreibt, weil willkiirlich eine bestimmte Aufwandsgrofie besonders behandelt wird (vgl.
Wohe 1986, S. 1030). Dennoch wird das Rohergebnis vielfach hervorgehoben. Werden
vom Rohergebnis alle Aufwendungen abgezogen, die sich aus der betrieblichen Tatigkeit
und der Finanzierung ergeben, resultiert das Ergebnis der gewohnlichen Geschiftstitigkeit.
Unter Berticksichtigung der auBerordentlichen Ertrage und Aufwendungen und der Steuern
ergibt sich daraus der Jahresiiberschuss bzw. Jahresfehlbetrag. Nach der Erh6hung bzw.
Verminderung von Kapital- und Gewinnriicklagen ergibt sich der Bilanzgewinn einer Ab-
rechnungsperiode (vgl. Wohe 2002, S. 945-949), der oft kurz als ,,Gewinn® bezeichnet
wird. Diese Vorgehensweise und die dargestellten Ergebnisgrofen, auler dem Rohergeb-
nis, sind Teil der handelsrechtlichen Erfolgsrechnung gemaf § 275 HGB.

Die o. g. betriebswirtschaftlichen Grofen beziehen sich zumeist auf die gesamte Ge-
schiftstitigkeit eines Unternehmens oder eines grofieren Unternehmensteils. Dagegen be-
trifft der Deckungsbeitrag die Ebene der einzelnen Produkte. Der Deckungsbeitrag ist der

' Das Rohergebnis wird in anwendungsbezogenen betriebswirtschaftlichen Darstellungen auBerhalb der dko-
nomischen Fachliteratur hdufig als ,,Rohgewinn* bezeichnet.
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Uberschuss des Einzelerloses eines Produkts iiber die Einzelkosten' dieses Produkts (vgl.
Hummel und Ménnel 1983, S. 49).

1.3.2. Begriffe der Produktionswirtschaft

Die Einzelfertigung ist die Fertigung eines einzelnen Produkts auf Bestellung, wie es bei
einer Rezeptur stattfindet. Der Gegenbegriff zur Einzelfertigung ist die Massenfertigung,
bei der grofe Produktmengen ohne direkten Zusammenhang zur jeweiligen Nachfrage her-
gestellt werden®. Dies ist typisch fiir industriell hergestellte Fertigarzneimittel. Dazwischen
ist die Serienfertigung angesiedelt, ,,bei der eine begrenzte Zahl von Produkten nacheinan-
der losweise auf den gleichen Anlagen hergestellt wird” (Kistner und Steven 1990, S. 7).
Dies ist die typische Vorgehensweise in der Defektur. Dem produktionswirtschaftlichen
Begriff Lose entspricht in der Pharmazie der Begriff Chargen.

1.3.3. Volkswirtschaftliche Begriffe

Preise werden stets in Wahrungseinheiten pro Mengeneinheit oder in Wéhrungseinheiten
pro physikalische Einheit angegeben. Im Wettbewerb ergeben sich Marktpreise, die die
Knappheit des jeweiligen Gutes widerspiegeln und ggf. durch Beschrinkungen des Wett-
bewerbs beeinflusst werden. Unter den idealtypischen Bedingungen der vollstindigen
Konkurrenz® soll das Zusammenwirken von Angebot und Nachfrage iiber die Bildung von
Marktpreisen zu einer gesamtwirtschaftlich optimalen Allokation der Ressourcen, d. h.
zum bestmoglichen Einsatz aller Produktionsmittel, fiihren. Denn dann verhalten sich alle
Wil;tschaftssubjekte gemdl ihren Priaferenzen, und die Preise tiben eine Steuerungsfunktion
aus’.

Im Gesundheitswesen sind solche Marktpreise nur selten zu ermitteln, weil die Gesund-
heitsmérkte in Industrieldindern zumeist erheblich reguliert werden. Dort dominieren admi-
nistrierte Preise’. Dies sind Preise, die ganz oder teilweise aufgrund behordlicher Eingriffe
festgelegt werden. Die Apothekenabgabepreise fiir Rezepturen gemidfl AMPreisV beruhen
teilweise auf Einkaufspreisen, die sich aus dem Wettbewerb ergeben, werden aber nach
einem festgelegten Verfahren errechnet und sollten fiir gleiche Zubereitungen in allen
deutschen Apotheken gleich sein (vgl. Kapitel 1.4.1.). Sie sind daher als administrierte
Preise zu betrachten.

! Einzelkosten sind Kosten, die unmittelbar durch die Herstellung bzw. den Einkauf des betreffenden Pro-
dukts verursacht werden (vgl. Kapitel 4.1.1.3.).

2 Zu den produktionstheoretischen Begriffen vgl. Kistner und Steven 1990, S. 7, 8, 25 und 26.

* Diese Bedingungen sind vollkommene Information, freier Marktzutritt und —austritt, Souverinitit der
Marktteilnehmer, Giiterhomogenitit und Fehlen von Transaktionskosten, dazu vgl. insbesondere Blum 2000,
S. 135, Demmler 1997, S. 38, Hajen, Paetow und Schumacher 2000, S. 41, und Sloman 2000, S. 237.

4 Zur Preisbildung im Wettbewerb vgl. beispielsweise Woll 2003, S. 105-138.

* Zur Preisregulierung von Arzneimitteln vgl. Breyer, Zweifel und Kifmann 2002, S. 440-449, und Hajen,
Paetow und Schumacher 2000, S. 195-207.




1. Einflhrung und Abgrenzung

1.3.4. Sonstige 6konomische Begriffe

Die Opportunititskosten einer unternehmerischen Entscheidung sind der entgangene Nut-
zen durch Verzicht auf eine Alternativanlage oder eine sonstige alternative Entscheidung
(vgl. Wohe 1986, S. 701). Damit entsprechen die Opportunititskosten dem Ertrag aus der
bestmoglichen alternativen Entscheidung.

Einkaufspreise sind die in einer Rechnung ausgewiesenen Preise von bezogenen Waren.
Hiervon kénnen die Einstandspreise unterschieden werden. Durch Abzug von Preisnach-
lassen und Zurechnung von Nebenkosten des Bezugs ergeben sich die Einstandspreise
(vgl. Gabler Wirtschaftslexikon 1988). Da mogliche Preisnachldsse eine apothekenindivi-
duelle GroBe darstellen und direkt zurechenbare Nebenkosten des Bezugs beim Warenbe-
zug der Apotheken keine praktische Bedeutung haben, wird bei der Darstellung der Mo-
dellbildung in dieser Arbeit aus Griinden der Vereinfachung durchgehend der Begriff
Einkaufspreise verwendet.

Verkaufspreise von Arzneimitteln in der Apotheke sind die Preise, die den selbstzahlenden
Patienten oder den Krankenversicherungen als Kostentrdgern in Rechnung gestellt werden.
Sie ergeben sich zumeist aus der AMPreisV (vgl. Kapitel 1.4.1.).

Im Gegensatz zu den Ein- und Verkaufspreisen, die die Grundlage fiir Handelsgeschifte
zwischen verschiedenen Wirtschaftssubjekten bilden, stellt ein innerbetrieblicher Verrech-
nungspreis nur eine fiktive Rechengrofe dar. Der innerbetriebliche Verrechnungspreis ist
der Preis, den eine Abteilung eines grofleren Unternehmens fordern miisste, wenn sie ein
Produkt oder eine Leistung an eine andere Abteilung liefert und damit die in der liefernden
Abteilung anfallenden Kosten decken miisste'. Insofern ist der Verrechnungspreis ein MaB
fiir die Kosten der Erstellung des Produkts oder Leistung. Diese Kosten kénnen aufgrund
von Vollkosten oder Teilkosten ermittelt werden, wie im Kapitel 4.1.1.3. diskutiert wird.

! Zur Ermittlung von Verrechungspreisen vgl. Hummel und Ménnel 1983, S. 24-36.
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