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Aktivitäten des CHMP
Dr. Siegfried Throm

Geschäftsführer Forschung/Entwicklung/Innovation vfa – Die forschenden Pharma-Unternehmen, Berlin

Bei der Sitzung des Ausschusses für
Humanarzneimittel (CHMP) vom 18.
bis 21. Januar 2010 bei der europä-
ischen Arzneimittelagentur EMA in
London begrüßten die Mitglieder Dr.
Mark Ainsworth als stellvertretendes
Mitglied für Dänemark, der Dr. Jens
Ersbøl nachfolgt. Bei dieser Sitzung
wurden folgende Ergebnisse erzielt:

Zentral is ierte Verfahren

Der CHMP verabschiedete
– zwei Zulassungsempfehlungen
inkl. Pharmakovigilanzplänen für
folgende Arzneimittel:

• Arepanrix (Spaltimpfstoff, inakti-
viert, mit AS03 adjuvantiert), die
vierte pandemische H1N1-Grippe-
vakzine mit einer CHMP-Zulas-
sungsempfehlung, mit 3,75 mg
Hämagglutinin Suspension und

Emulsion für eine Injektionsemul-
sion von GSK Biologicals zur Ver-
hütung einer Infektion bei einer
H1N1-Grippepandemie. Es han-
delt sich um eine Empfehlung für
eine bedingte Zulassung, die in ei-
nem beschleunigten Verfahren er-
teilt wurde. Der Nutzen von Are-
panrix liegt in der Fähigkeit, eine
geeignete Immunantwort bei bis-
her immunologisch naiven Perso-
nen gegen H1N1 zu erzeugen. Die
häufigsten Nebenwirkungen be-
treffen Schmerzen an der Injek-
tionsstelle, Kopfschmerzen, Fati-
gue, Muskel- und
Gelenkschmerzen. Arepanrix soll
von Ärzten verschrieben werden,
die Erfahrungen in der Behand-
lung von Grippepatienten haben.
Bearbeitungsbeginn: 17. Juli 2009;
weitere klinische Daten zur An-
wendung bei Kindern, Jugendli-
chen und Erwachsenen sollen ab
März 2010 vorliegen.

• Arzerra mit 20 mg/ml Ofatumu-
mab Infusionslösungskonzentrat

von Glaxo zur Behandlung von Pa-
tienten mit chronisch lymphatischer
Leukämie (CCL), die auf Fludarabin
und Alemtuzumab nicht ansprechen.
Arzerra ist das 62. Arzneimittel ge-
gen eine seltene Krankheit, das eine
Zulassungsempfehlung erhalten hat.
Es handelt sich um eine bedingte
Zulassung, bei der Daten zu be-
stimmten Patientengruppen nachge-
liefert werden. Ofatumumab ist ein
monoklonaler Antikörper (ATC-
Code: L01XC10) gegen CD20, einen
Marker an der Zelloberfläche von B-
Lymphozyten; die Markierung führt
zur Lyse der Zellen durch die Kom-
plement-abhängige (CDC) und die
Antikörper-abhängige Zell-vermittel-
te Zytotoxizität (ADCC). Der Nutzen
von Arzerra liegt in der Kontrolle der
CLL bei Patienten, die auf Fludarabin
und Alemtuzumab nicht ansprechen.

Dies zeigte sich in der hohen An-
sprechrate solcher Patienten auf die
Arzerra-Behandlung. Die häufigsten
Nebenwirkungen betreffen Infektio-
nen und Reaktionen auf die Infusion.
Arzerra soll von in der Krebstherapie
erfahrenen Ärzten angewendet wer-
den, die über die nötige Ausstattung
für eine Wiederbelebung verfügen.
Bearbeitungsbeginn: 25. Februar
2009; Dauer: 188 Tage.
– eine Zulassungsempfehlung für
folgendes Generikum:

• Ribavirin Biopartners gegen He-
patitis C in Kombination mit Pe-

ginterferon alfa-2b oder Interferon
alfa-2b (Referenzprodukt: Rebetol
von Schering-Plough)
– erstmals ein positives Votum für
ein Compassionate-Use-Pro-
gramm, und zwar für

• Tamiflu iv, eine neue Darrei-
chungsform von Oseltamivir, von

Roche zur Behandlung von kritisch
kranken Patienten mit lebensgefähr-
lichem Krankheitsbild auf Grund ei-
ner saisonalen oder pandemischen
Grippeerkrankung.
– sechs Fragenlisten für neue Zulas-
sungsanträge (fünf für optional

zentralisiert zuzulassende Medika-
mente und eine für ein obligatorisch
zuzulassendes Medikament sowie
eine Fragenliste für einen Auswei-
tungsantrag
– positive Voten bei der jährlichen
Überprüfung von folgenden Medi-
kamenten:

• Increlex (Mecasermin) von Tercica
• Ventavis (Iloprost) von Bayer
Schering,

wobei beide Präparate ihren Status
„mit besonderen Auflagen zugelas-
sen“ behalten sollen.
– ein positives Votum für die Ver-
längerung der bedingten Zulas-
sung für:

• Tyverb (Lapatinib) von der Glaxo
Group
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Generikum, Biosimilar,
NBCD-Similar– eine neueKategorie
von Nachahmerpräparaten
Zu den Konsequenzen für die Haftung von Arzt, Apotheker und pharmazeutischem Unternehmer

Dr. Tanja Eisenblätter

Hogan Lovells International LLP, Hamburg

Generika und Biosimilars sind bekannte Kategorien von Nach-
ahmerarzneimitteln, die sowohl im Hinblick auf ihre Zulassung als
auch auf ihre Austauschbarkeit aus gutem Grunde unterschiedlichen
Regelungen unterliegen. Indes bilden sie die Realität nicht hinrei-
chend ab, denn beide Kategorien lassen die Besonderheiten von
Non-Biological Complex Drugs (im Folgenden: NBCD) außer
Betracht. Bei diesen Arzneimitteln mit komplexen chemischen
Strukturen ist die Herstellung eines identischen Nachahmerprä-
parates nur bedingt möglich. Dieses Problem wurde von der EMA in
einem „Reflection paper on non-clinical studies for generic nanop-
article iron medicinal product applications“ für generische Eisenprä-
parate mit Nanopartikel-Charakteristik jüngst erkannt.1) Im Fol-
genden soll erläutert werden, worum es sich bei den NBCD handelt,
wie diese rechtlich einzuordnen sind und welche haftungsrecht-
lichen Folgen sich für Arzt und Apotheker bei der Abgabe von
NBCD-Similars ergeben.

1. Zum Begri f f der
Non-Biological Complex

Drugs Similars
(NBCD-Similars)

NBCD-Similars bezeichnen eine Ka-
tegorie von Nachahmerpräparaten,
die sich in das herkömmliche
Schema von Biosimilars und Gene-
rika nicht einfügen lässt. Sie stellen
eine neue Form von ähnlichen Arz-
neimitteln dar, die keine Generika,
aber auch keine Biosimilars sind:

1.1 Generika
Herkömmliche Generika sind Nach-
ahmerpräparate kleinmolekularer

Struktur von chemisch hergestellten
patentfreien Arzneimitteln.2) Die Ori-
ginalarzneimittel basieren auf einer
einfachen Molekülstruktur mit gut
definierten physiko-chemischen Ei-
genschaften, sind also „small mole-
cules“3), die mit bekannten und defi-
nierten Methoden relativ einfach und
identisch hergestellt werden können.

Generika dieser Originalarzneimittel
sind identische Kopien des Original-
produktes, und für den Generikaher-
steller stellt der Herstellungsprozess
in der Regel keine Herausforderung
dar. Gleichermaßen einfach ist es,
nachzuweisen, dass sich Originalarz-
neimittel und Generikum qualitativ
und quantitativ entsprechen, also
bioäquivalent sind. Die Tatsache,
dass die Reproduzierbarkeit des Her-
stellungsprozesses ebenso unproble-
matisch wie die Identifizierungsmög-
lichkeit ist, bildet die Basis für den
Zulassungsprozess von Generika
mit „small molecules“.4)

Ein Beispiel für ein klassisches
Molekül mit einer einfachen Mole-
külstruktur ist das Aspirin (Acetylsa-
licylsäure)-Molekül, C9H8O4, mit ei-
ner Größe von 180 Dalton und ins-
gesamt 21 Atomen. Sowohl Komple-
xität als auch räumliche Struktur die-
ses Moleküls sind einfach und defi-
niert.

1.2 Biosimilars
Anders ist dies bei biologisch pro-
duzierten Stoffen, den Biologicals
und ihren Kopien, den Biosimilars.
Als Biosimilars bezeichnet man bio-
technologisch hergestellte Nach-
ahmerpräparate von Biologicals5),
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1) EMA/CHMP/SWP/100094/2011.

2) Rehmann, AMG, 3. Aufl., Vorbem. 4. Ab-
schnitt, Rn. 37. Laut Richtlinie 2001/83/ EG
„Arzneimittel, die die gleiche qualitative und
quantitative Zusammensetzung von Wirk-
stoffen und die gleiche Darreichungsform wie
das Referenzarzneimittel aufweisen und deren
Bioäquivalenz mit dem Referenzarzneimittel
durch geeignete Bioverfügbarkeitsstudien
nachgewiesen wurden“.
3) Moleküle gelten als „klein“, wenn sie nicht
mehr als 500 Atome haben.

4) EMA/CHMP/SWP/100094/2011, Introduc-
tion.
5) Nach dem Verständnis der EMA. Man
spricht auch von Biologika oder Biopharma-
zeutika. Im Folgenden wird durchgängig der
Begriff Biologicals verwendet.
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Definition of a Global Price
Management & Market Access
Strategy
Delivery of incremental change to the top line / European Life Sciences: White paper

James Robinson and Arnaud Grunwald*)

Model N, Redwood Shores (USA)

The concept of Global Price Management (GPM) is finally emerging
as a board-level issue for pharmaceutical manufacturers as they
face unprecedented top line pressures such as price erosion, falling
sales and dwindling pipelines as well as increased global price
transparency between payers and new reimbursement restrictions.
Prescriptive regulations and mandatory price cuts as well as fewer
blockbuster molecules and increasing low cost competition are all
conspiring to create the “perfect storm” in the industry. With most
organizations already in the grip of re-organizations and right
sizing to projected revenue streams, many are turning their at-
tention to pricing as the most effective lever to effect incremental
change to the top line. Global Price Management is designed to
combat and overturn these margin pressures by providing an over-
arching discipline, which integrates and aligns pricing processes,
and the people involved with timely data, models and insights that
support optimal decision making to improve product margins at
launch and through the lifecycle.

The bottom line

Quantifiable value drivers are:
Improved predictability: The accu-

racy of price and revenue forecasting
and mandatory reporting compliance
has typically improved by 80–90 %;

Costs reduction: Pricing adminis-
tration efficiency shows a 40–70 %
improvement while fines and claw
back for miss-reporting have seen a
similar level of improvement;

Increased revenues and margin: Re-
sponse times to pricing events have
halved, price-volume correlation has

improved by 8–15 %, launch planning
accuracy has seen a 1–3 % improve-
ment and there has been a 0.5–3.5 %
improvement in reducing actual vs.
market list price erosion.

Integrated global pricing approach
with board-level sponsorship: An inte-
grated global approach demands
board-level understanding and com-
mitment. Yet, as a recent Model N
poll of more than 500 senior pharma-
ceutical executives highlighted, in
nearly 60 % of businesses the chal-
lenges and economic impacts of
global pricing are not well understood
across the organization.

Responding to the cross-country ef-
fects of IRP: Managing the effect of
IRP requires a solid foundation of
quality data across all markets as

part of a broader corporate GPM
strategy. This is essential in order
to make insight based decisions
which will have long-term implica-
tions for the profitability of the prod-
uct portfolio.

Effective price governance process
and controls: It is in this area of con-
sistent data input and access that
many companies fall short together
with an ineffective price governance
process and controls. As a result, it is
essential to put a structured global
pricing approach in place which will
act as the foundation for all pricing
decisions taken at a global, regional
and market level throughout the full
lifecycle of the product. Customer
studies undertaken by Model N have
identified eight quantifiable and dis-
crete value drivers, leaving no doubt
as to the positive impact of adopting
new and integrated GPM processes
and tools. Yet despite both the sub-
stantial and measurable benefits to be
had, most manufacturers have still to
address GPM and IRP as a strategic
investment issue. For the majority
(52 %), the biggest challenge centers
on the need for coherent, connected
pricing strategy and execution. Gus-
tav Ando, Health Practice leader at
HIS, points out that IRP has become
a potentially powerful and highly
damaging tool and the actual impact
of IRP has been poorly researched and
understood—incredible that there is
no consensus, or even rough estimate,
on the amount of savings secured. In a
world of tight budgets and ever-
tighter margins, providers in the life

*) Mr. Arnaud Grunwald wrote this article as
coauthor during his time at Model N—since
then, he left the company and, therefore, no
longer works for Model N.
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Biologika und Biosimilars: Zwei
Seiten einer Medaille?
Dr. Ulrike Banning, Maren Freiberg, Dr. Gisela Maag, Susanne van der Beck

IQVIA, Frankfurt/Main

Biotechnologisch hergestellte Medikamente werden seit ihrer Einfüh-
rung bis heute kontinuierlich weiterentwickelt. Durch diese Arznei-
mittelklassehabensichdieTherapiechancenvonPatientenbei einigen
schweren Erkrankungen deutlich verbessert. Allerdings stehen die
Behandlungen im Spannungsfeld von Therapieoptimierung und
Finanzierbarkeit.Dahererhoffen sich insbesondereKostenträgernach
demPatentablauf von immermehrOriginalpräparatendieAusbietung
relativ günstigerer Biosimilars. Dies könnte für Patienten einen
besseren Zugang zu den innovativen Therapien bedeuten und
gleichzeitig Mittel für weitere innovative Originalpräparate freima-
chen.VondaherbildenOriginal-BiologikaundBiosimilar-Nachbauten
ingewisserWeise2SeiteneinerMedaille. FürdieMarktpenetrationder
„Similars“spielenneben indikationsspezifischenBesonderheitenauch
die jeweiligenRahmenbedingungeninLänderneinewichtigeRolle,wie
internationale Vergleiche zur Marktpenetration zeigen. Dem Thema
„Market Access“ kommt damit vor demHintergrund verschiedener
Instrumente zur Arzneimittelsteuerung eine große Bedeutung zu. Für
pharmazeutische Hersteller wie Anbieter von Nachbauten stellt sich
die Entscheidung nach der richtigen strategischen Aufstellung. In den
komplexenTherapiefeldernerscheintaucheinverstärktesAugenmerk
auf den Patienten angezeigt, um z. B. über Unterstützungsprogramme
eine optimierte Versorgung zu erreichen.

3 Wellen

Biopharmazeutisch hergestellte Arz-
neimittel wurden seit ihrer Einfüh-
rung in den 80er-Jahren kontinuier-
lich weiterentwickelt. Auf erste re-
kombinante Präparate1) folgten
komplexere monoklonale Antikör-

per.2) Für die Zukunft ist mit neuar-
tigen Technologien zu rechnen, die
zu einer Änderung der Behand-
lungsparadigmen führen könnten.

Die ersten Biosimilars, die zwar
ähnlich, jedoch nicht identisch mit
den Originalpräparaten waren, wur-
den Mitte der 2000er-Jahre ein-
geführt.3) In dieser Zeit war in der
Diskussion über den Einsatz der
Präparate v. a. der Aspekt der Phar-

makovigilanz dominant. Dieser Um-
stand gilt mit als Grund dafür, wes-
halb sich die Marktpenetration der
Nachbauten nicht so stark vollzog
wie man vor dem Hintergrund der
Bedarfslage und in Anbetracht von
Kostenerwägungen hätte erwarten
können.

Die zweite Welle lässt sich mit
dem Markteintritt der Anti-TNF-
Biosimilars im Jahr 2015 markieren.
Deren „Uptake“ vollzog sich am
Markt deutlich stärker als jener der
ersten Welle, wozu Studienergebnis-
se, länderspezifische gesundheitspo-
litische Maßgaben und eine wach-
sende Kenntnis über die Arzneimit-
tel bei den Verordnern beitrugen.
Heute sind die TNF-Hemmer-Nach-
bauten zumindest in Europa weit-
gehend akzeptiert und haben für an-
dere biosimilare Produkte den Ver-
ordnungsweg geebnet.

Die anstehende dritte Welle von
Biosimilars lässt einen deutlichen
Schub erwarten, da mehrere „große“
Präparate in diesem und den nächs-
ten Jahren ihr Patent verlieren. Dazu
gehört auch das mit einem weltwei-
ten Umsatz von 22Mrd. US-Dollar4)

führende Originalpräparat Adali-
mumab (Humira, TNF-Inhibitor), bei
dem 2018 der Patentschutz ausläuft.

Fortgesetztes Wachstum im
globalen Biologikamarkt

Der Umsatz biopharmazeutischer
Arzneimittel (Biologika und Nach-
bauten) weltweit belief sich 2017 auf

1) Definition: Durch genetische Modifikation
hergestellt, wobei die kodierende DNA für das
benötigte Produktmithilfe eines Plasmids
oder viralen Vektors in einen geeigneten Mi-
kroorganismus oder eine geeignete Zelllinie
eingeführt wird, in denen diese DNA expri-
miert und in Protein translatiert wird. Das ge-
wünschte Produkt wird dann durch Extrak-
tion und Reinigung gewonnen.

2) Definition: Antikörper, die von einer Zell-
linie produziert werden, die auf einen einzi-
gen B-Lymphozyten zurückgeht.
3) 2006: Somatropin, 2007: Epoetin zeta, Epoe-
tin alfa.

4) Jahr 2017, Basis Herstellerabgabepreise oh-
ne Abzug jeglicher Rabatte; Quelle: IMSMI-
DAS/IQVIA Analytics Link.
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Generikum,Biosimilar,
NBCD-Similar–eineneueKategorie
vonNachahmerpräparaten
ZudenKonsequenzenfürdieHaftungvonArzt,ApothekerundpharmazeutischemUnternehmer

Dr.TanjaEisenblätter

HoganLovellsInternationalLLP,Hamburg

GenerikaundBiosimilarssindbekannteKategorienvonNach-
ahmerarzneimitteln,diesowohlimHinblickaufihreZulassungals
auchaufihreAustauschbarkeitausgutemGrundeunterschiedlichen
Regelungenunterliegen.IndesbildensiedieRealitätnichthinrei-
chendab,dennbeideKategorienlassendieBesonderheitenvon
Non-BiologicalComplexDrugs(imFolgenden:NBCD)außer
Betracht.BeidiesenArzneimittelnmitkomplexenchemischen
StrukturenistdieHerstellungeinesidentischenNachahmerprä-
paratesnurbedingtmöglich.DiesesProblemwurdevonderEMAin
einem„Reflectionpaperonnon-clinicalstudiesforgenericnanop-
articleironmedicinalproductapplications“fürgenerischeEisenprä-
paratemitNanopartikel-Charakteristikjüngsterkannt.

1)
ImFol-

gendensollerläutertwerden,worumessichbeidenNBCDhandelt,
wiedieserechtlicheinzuordnensindundwelchehaftungsrecht-
lichenFolgensichfürArztundApothekerbeiderAbgabevon
NBCD-Similarsergeben.

1.ZumBegriffder
Non-BiologicalComplex

DrugsSimilars
(NBCD-Similars)

NBCD-SimilarsbezeichneneineKa-
tegorievonNachahmerpräparaten,
diesichindasherkömmliche
SchemavonBiosimilarsundGene-
rikanichteinfügenlässt.Siestellen
eineneueFormvonähnlichenArz-
neimittelndar,diekeineGenerika,
aberauchkeineBiosimilarssind:

1.1Generika
HerkömmlicheGenerikasindNach-
ahmerpräparatekleinmolekularer

Strukturvonchemischhergestellten
patentfreienArzneimitteln.

2)
DieOri-

ginalarzneimittelbasierenaufeiner
einfachenMolekülstrukturmitgut
definiertenphysiko-chemischenEi-
genschaften,sindalso„smallmole-
cules“

3)
,diemitbekanntenunddefi-

niertenMethodenrelativeinfachund
identischhergestelltwerdenkönnen.

GenerikadieserOriginalarzneimittel
sindidentischeKopiendesOriginal-
produktes,undfürdenGenerikaher-
stellerstelltderHerstellungsprozess
inderRegelkeineHerausforderung
dar.Gleichermaßeneinfachistes,
nachzuweisen,dasssichOriginalarz-
neimittelundGenerikumqualitativ
undquantitativentsprechen,also
bioäquivalentsind.DieTatsache,
dassdieReproduzierbarkeitdesHer-
stellungsprozessesebensounproble-
matischwiedieIdentifizierungsmög-
lichkeitist,bildetdieBasisfürden
ZulassungsprozessvonGenerika
mit„smallmolecules“.

4)

EinBeispielfüreinklassisches
MolekülmiteinereinfachenMole-
külstrukturistdasAspirin(Acetylsa-
licylsäure)-Molekül,C9H8O4,mitei-
nerGrößevon180Daltonundins-
gesamt21Atomen.SowohlKomple-
xitätalsauchräumlicheStrukturdie-
sesMolekülssindeinfachunddefi-
niert.

1.2Biosimilars
Andersistdiesbeibiologischpro-
duziertenStoffen,denBiologicals
undihrenKopien,denBiosimilars.
AlsBiosimilarsbezeichnetmanbio-
technologischhergestellteNach-
ahmerpräparatevonBiologicals

5)
,
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1)EMA/CHMP/SWP/100094/2011.

2)Rehmann,AMG,3.Aufl.,Vorbem.4.Ab-
schnitt,Rn.37.LautRichtlinie2001/83/EG
„Arzneimittel,diediegleichequalitativeund
quantitativeZusammensetzungvonWirk-
stoffenunddiegleicheDarreichungsformwie
dasReferenzarzneimittelaufweisenundderen
BioäquivalenzmitdemReferenzarzneimittel
durchgeeigneteBioverfügbarkeitsstudien
nachgewiesenwurden“.
3)Molekülegeltenals„klein“,wennsienicht
mehrals500Atomehaben.

4)EMA/CHMP/SWP/100094/2011,Introduc-
tion.
5)NachdemVerständnisderEMA.Man
sprichtauchvonBiologikaoderBiopharma-
zeutika.ImFolgendenwirddurchgängigder
BegriffBiologicalsverwendet.
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„Quality by Design“ bei
analytischen Verfahren
Konsequenzen und Möglichkeiten

Joachim Ermer1, Phil J. Borman2, John Carolan3, Patrick Faulkner4, Christof Finkler5, Oliver Grosche6,
Melissa Hanna-Brown7, Jörg Hoffmann8, Imogen Gill7, Alexander Lenhart10, Phil W. Nethercote11, Andy Rignall12,
Torsten Sokoliess13, Guido Wegener14 und Matthias Pohl6

1 Sanofi-Aventis, Frankfurt, Deutschland
2GSK, Stevenage, Großbritannien
3Merck Sharp & Dohme Corp., Irland
4Pfizer, Newbridge, Irland
5F. Hoffmann – La Roche Ltd, Basel, Schweiz
6Novartis, Basel, Schweiz
7Pfizer, Sandwich, Großbritannien
8Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland
10Abbott, Ludwigshafen, Deutschland
11GlaxoSmithKline, Irvine, Großbritannien
12Astrazeneca, Macclesfield, Großbritannien
13Boehringer Ingelheim, Biberach a. d. Riss, Deutschland
14Bayer Healthcare, Berlin, Deutschland
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Zusammenfassung

Robustheit und Zuverlässigkeit analytischer Methoden sowie deren
kontinuierliche Verbesserung über den Lebenszyklus sind von großer
Bedeutung für die Sicherstellung von Qualität, Sicherheit und Wirk-
samkeit eines pharmazeutischen Produktes und ein gemeinsames
Interesse von Behörden und Industrie. Um ersteres zu erhöhen und
eine kontinuierliche Verbesserung zu erleichtern – man könnte fast
sagen erst zu ermöglichen – haben Arbeitsgruppen der EFPIA und
der PhRMA gemeinsam ein Positionspapier erstellt, um die weitere
Diskussion in der pharmazeutischen Industrie und mit den regula-
torischen Behörden zu stimulieren.
Zwei grundsätzliche Konzepte werden definiert und beschrieben:
Das eine adaptiert Quality-by Design-Schritte, -Werkzeuge und
-Herangehensweisen für Herstellprozesse auf die Entwicklung und
Anwendung analytischer Verfahren, um das Potential zur Erhöhung
der Robustheit und Zuverlässigkeit optimal ausschöpfen zu können.
Das zweite Konzept formuliert die Anforderungen an das jeweilige
Analyseverfahren als „Analytical Target Profile“ (ATP). Dieses soll im
Zentrum des regulatorischen Zulassungsverfahrens stehen, d. h. ein
ATP wird von den Behörden zugelassen, nicht eine individuelle Me-
thode. Jede Methode, welche die Anforderungen des ATP erfüllt,
kann eingesetzt werden, natürlich unter strikter Beachtung eines in-
ternen Änderungssystems (Change Control Management). Damit
würden sich auch die Verfahrensweisen bei Änderungen nach der
Zulassung vereinfachen und ein wirklich kontinuierlicher Verbesse-

Abkürzungen
ATP Analytical Target Profile
CBE Changes being effected
CTD Common Technical

Document (ICH Zulas-
sungsformat)

CMC Chemistry, Manufactur-
ing, Controls (Teil des CTD)

EFPIA European Federation of
Pharmaceutical Industries
Associations

PAS Prior Approval Supple-
ment

PhRMA Pharmaceutical Re-
search and Manufacturers
of America

QbD Quality by Design
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Definition of a Global Price
Management & Market Access
Strategy
Delivery of incremental change to the top line / European Life Sciences: White paper

James Robinson and Arnaud Grunwald*)

Model N, Redwood Shores (USA)

The concept of Global Price Management (GPM) is finally emerging
as a board-level issue for pharmaceutical manufacturers as they
face unprecedented top line pressures such as price erosion, falling
sales and dwindling pipelines as well as increased global price
transparency between payers and new reimbursement restrictions.
Prescriptive regulations and mandatory price cuts as well as fewer
blockbuster molecules and increasing low cost competition are all
conspiring to create the “perfect storm” in the industry. With most
organizations already in the grip of re-organizations and right
sizing to projected revenue streams, many are turning their at-
tention to pricing as the most effective lever to effect incremental
change to the top line. Global Price Management is designed to
combat and overturn these margin pressures by providing an over-
arching discipline, which integrates and aligns pricing processes,
and the people involved with timely data, models and insights that
support optimal decision making to improve product margins at
launch and through the lifecycle.

The bottom line

Quantifiable value drivers are:
Improved predictability: The accu-

racy of price and revenue forecasting
and mandatory reporting compliance
has typically improved by 80–90 %;

Costs reduction: Pricing adminis-
tration efficiency shows a 40–70 %
improvement while fines and claw
back for miss-reporting have seen a
similar level of improvement;

Increased revenues and margin: Re-
sponse times to pricing events have
halved, price-volume correlation has

improved by 8–15 %, launch planning
accuracy has seen a 1–3 % improve-
ment and there has been a 0.5–3.5 %
improvement in reducing actual vs.
market list price erosion.

Integrated global pricing approach
with board-level sponsorship: An inte-
grated global approach demands
board-level understanding and com-
mitment. Yet, as a recent Model N
poll of more than 500 senior pharma-
ceutical executives highlighted, in
nearly 60 % of businesses the chal-
lenges and economic impacts of
global pricing are not well understood
across the organization.

Responding to the cross-country ef-
fects of IRP: Managing the effect of
IRP requires a solid foundation of
quality data across all markets as

part of a broader corporate GPM
strategy. This is essential in order
to make insight based decisions
which will have long-term implica-
tions for the profitability of the prod-
uct portfolio.

Effective price governance process
and controls: It is in this area of con-
sistent data input and access that
many companies fall short together
with an ineffective price governance
process and controls. As a result, it is
essential to put a structured global
pricing approach in place which will
act as the foundation for all pricing
decisions taken at a global, regional
and market level throughout the full
lifecycle of the product. Customer
studies undertaken by Model N have
identified eight quantifiable and dis-
crete value drivers, leaving no doubt
as to the positive impact of adopting
new and integrated GPM processes
and tools. Yet despite both the sub-
stantial and measurable benefits to be
had, most manufacturers have still to
address GPM and IRP as a strategic
investment issue. For the majority
(52 %), the biggest challenge centers
on the need for coherent, connected
pricing strategy and execution. Gus-
tav Ando, Health Practice leader at
HIS, points out that IRP has become
a potentially powerful and highly
damaging tool and the actual impact
of IRP has been poorly researched and
understood—incredible that there is
no consensus, or even rough estimate,
on the amount of savings secured. In a
world of tight budgets and ever-
tighter margins, providers in the life

*) Mr. Arnaud Grunwald wrote this article as
coauthor during his time at Model N—since
then, he left the company and, therefore, no
longer works for Model N.
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275 Mrd. US-Dollar (Herstellerabga-
bepreise ohne Abzug jeglicher Ra-
batte). Das entspricht einer Steige-
rung von 11 % gegenüber 2016. Auch
in den Vorjahren zeichnete sich be-
reits eine ähnliche Wachstumsdyna-
mik ab. Das nicht-biologische Seg-
ment der „small molecules“ wächst
hingegen deutlich langsamer. Nach
Regionen sind Biologika hauptsäch-
lich in den entwickelten Märkten
präsent, wobei auf die USA mit 59 %
der größte Marktanteil entfällt und
von dort, bezogen auf das 5-Jahres-
Wachstum, auch der stärkste Im-
puls kommt (Abb. 1). Die Entwick-
lung gründet sich v. a. auf Spezialbe-
reiche, in denen Fachärzte bio-
pharmazeutische Medikamente zur
Behandlung schwerer und komple-
xer Erkrankungen verordnen.

Patentausläufe „großer“
Präparate – Biosimilars in

den Startlöchern

Kostenträger fürchten angesichts
der bisherigen Marktentwicklung
um ihre Budgets, wobei demnächst
Patente „großer“ und etablierter
Präparate auslaufen wie des TNF-
Hemmers Adalimumab (Humira)

zur Behandlung chronisch-entzünd-
licher Erkrankungen oder des mono-
klonalen Antikörpers Trastuzumab
(Herceptin) für die Therapie be-
stimmter Formen von Brustkrebs
und von Magenkrebs. In den 5 größ-
ten EU-Ländern5) vereinten diese
beiden Präparate im Jahr 2017 zu-
sammen einen Umsatz von
4,5 Mrd. US-Dollar auf sich. Nach ak-
tuellem Stand (April 2018) befinden
sich allein für diese beiden Produkte
insgesamt über 80 Biosimilars in
verschiedenen Phasen der Entwick-
lung (Abb. 2), deren Hersteller sich
über verschiedene Regionen vertei-
len. Im Detail bestehen dabei unter-
schiedliche Arten des Patentschut-
zes und einige Anbieter von Biosimi-
lars leisten z. B. Lizenzzahlungen an
Originalhersteller, um bereits tätig
zu werden. Dies macht deutlich, wie
hoch der Wettbewerbsdruck in die-
sen Segmenten sein wird.

Da in den nächsten Jahren weite-
re Patentausläufe anstehen, werden
gesundheitspolitisch Verantwortli-
che den Einsatz von Biosimilars for-
cieren. Damit könnten je nach Indi-

kation mehr Patienten Zugang zu
diesen Therapeutika erhalten und
Einsparungen zukünftige Innovatio-
nen mitfinanzieren helfen. So be-
trachtet, bilden Original-Biologika
und Biosimilars 2 Seiten einer Me-
daille.

In den letzten Jahren ist der
Markt der Biosimilars weltweit
schnell gewachsen, zwischen 2014
und 2016 stieg der Umsatz um den
Faktor 2,6. Noch ist das Segment mit
einem Volumen von rund 4Mrd. US-
Dollar – das entspricht 2 % Anteil
am Gesamtmarkt verschreibungs-
pflichtiger Arzneien – verhältnismä-
ßig klein. In Anbetracht des bevor-
stehenden Markteintritts von Biosi-
milars wird sich dies jedoch in den
nächsten Jahren ändern, auch, weil
sich die gesundheitspolitischen Di-
rektiven in manchen Staaten mehr
als bisher auf Einsparungen richten.
Dies betrifft zuvorderst die USA, auf
die 2017 gut ein Viertel des Markt-
anteils entfiel, bei einem Wachs-
tumsbeitrag von 27 % (Abb. 3). Die
Anwendung von Biosimilars wird
dort erst seit 2017 gesundheitspoli-
tisch forciert, was bereits innerhalb
eines Jahres zur Verdoppelung des
globalen Marktanteils führte. Ange-
trieben wurde das Wachstum bis-

n Abbildung 1

Fortgesetztes Wachstum im globalen Markt der Biologika (Quelle der Abbildung: IQVIA; European Thought Leadership; MIDAS MAT
Q4 2017; *Growth in LC$).

5) Deutschland, Frankreich, Großbritannien,
Italien, Spanien.
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Generikum, Biosimilar,
NBCD-Similar– eine neueKategorie
von Nachahmerpräparaten
Zu den Konsequenzen für die Haftung von Arzt, Apotheker und pharmazeutischem Unternehmer

Dr. Tanja Eisenblätter

Hogan Lovells International LLP, Hamburg

Generika und Biosimilars sind bekannte Kategorien von Nach-
ahmerarzneimitteln, die sowohl im Hinblick auf ihre Zulassung als
auch auf ihre Austauschbarkeit aus gutem Grunde unterschiedlichen
Regelungen unterliegen. Indes bilden sie die Realität nicht hinrei-
chend ab, denn beide Kategorien lassen die Besonderheiten von
Non-Biological Complex Drugs (im Folgenden: NBCD) außer
Betracht. Bei diesen Arzneimitteln mit komplexen chemischen
Strukturen ist die Herstellung eines identischen Nachahmerprä-
parates nur bedingt möglich. Dieses Problem wurde von der EMA in
einem „Reflection paper on non-clinical studies for generic nanop-
article iron medicinal product applications“ für generische Eisenprä-
parate mit Nanopartikel-Charakteristik jüngst erkannt.1) Im Fol-
genden soll erläutert werden, worum es sich bei den NBCD handelt,
wie diese rechtlich einzuordnen sind und welche haftungsrecht-
lichen Folgen sich für Arzt und Apotheker bei der Abgabe von
NBCD-Similars ergeben.

1. Zum Begri f f der
Non-Biological Complex

Drugs Similars
(NBCD-Similars)

NBCD-Similars bezeichnen eine Ka-
tegorie von Nachahmerpräparaten,
die sich in das herkömmliche
Schema von Biosimilars und Gene-
rika nicht einfügen lässt. Sie stellen
eine neue Form von ähnlichen Arz-
neimitteln dar, die keine Generika,
aber auch keine Biosimilars sind:

1.1 Generika
Herkömmliche Generika sind Nach-
ahmerpräparate kleinmolekularer

Struktur von chemisch hergestellten
patentfreien Arzneimitteln.2) Die Ori-
ginalarzneimittel basieren auf einer
einfachen Molekülstruktur mit gut
definierten physiko-chemischen Ei-
genschaften, sind also „small mole-
cules“3), die mit bekannten und defi-
nierten Methoden relativ einfach und
identisch hergestellt werden können.

Generika dieser Originalarzneimittel
sind identische Kopien des Original-
produktes, und für den Generikaher-
steller stellt der Herstellungsprozess
in der Regel keine Herausforderung
dar. Gleichermaßen einfach ist es,
nachzuweisen, dass sich Originalarz-
neimittel und Generikum qualitativ
und quantitativ entsprechen, also
bioäquivalent sind. Die Tatsache,
dass die Reproduzierbarkeit des Her-
stellungsprozesses ebenso unproble-
matisch wie die Identifizierungsmög-
lichkeit ist, bildet die Basis für den
Zulassungsprozess von Generika
mit „small molecules“.4)

Ein Beispiel für ein klassisches
Molekül mit einer einfachen Mole-
külstruktur ist das Aspirin (Acetylsa-
licylsäure)-Molekül, C9H8O4, mit ei-
ner Größe von 180 Dalton und ins-
gesamt 21 Atomen. Sowohl Komple-
xität als auch räumliche Struktur die-
ses Moleküls sind einfach und defi-
niert.

1.2 Biosimilars
Anders ist dies bei biologisch pro-
duzierten Stoffen, den Biologicals
und ihren Kopien, den Biosimilars.
Als Biosimilars bezeichnet man bio-
technologisch hergestellte Nach-
ahmerpräparate von Biologicals5),
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1) EMA/CHMP/SWP/100094/2011.

2) Rehmann, AMG, 3. Aufl., Vorbem. 4. Ab-
schnitt, Rn. 37. Laut Richtlinie 2001/83/ EG
„Arzneimittel, die die gleiche qualitative und
quantitative Zusammensetzung von Wirk-
stoffen und die gleiche Darreichungsform wie
das Referenzarzneimittel aufweisen und deren
Bioäquivalenz mit dem Referenzarzneimittel
durch geeignete Bioverfügbarkeitsstudien
nachgewiesen wurden“.
3) Moleküle gelten als „klein“, wenn sie nicht
mehr als 500 Atome haben.

4) EMA/CHMP/SWP/100094/2011, Introduc-
tion.
5) Nach dem Verständnis der EMA. Man
spricht auch von Biologika oder Biopharma-
zeutika. Im Folgenden wird durchgängig der
Begriff Biologicals verwendet.
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ständig dekontaminiert betreten wer-
den. Die CIs zeigen nach dem Prozess
sofort an, ob die Begasung den ent-
sprechenden Erfolg erbracht hat, da
bei diesen ein Farbumschlag stattfin-
det, wenn sie einer bestimmten
Menge Wasserstoffperoxid über eine
bestimmte Zeit ausgesetzt waren. Die
BIs müssen jedoch bebrütet werden,
um ein Wachstum dieser Sporen aus-
zuschließen und somit den
Dekontaminationserfolg
bei diesen Sporen zu bele-
gen. Mithilfe der Sporen
wird ein Worst-Case-Sze-
nario im Raum simuliert,
da die Sporen nur sehr
schwer abzutöten sind. Da
diese Sporen erst bei einer
Temperatur von ca. 54 °C
wachsen können, ansons-
ten aber gegenüber her-
kömmlichen Desinfekti-
onsmitteln sehr resistent
sind, stellen diese Indikato-
ren eine sichere Qualitäts-
kontrolle dar. Zudem wird
das Handling im Labor ver-
einfacht, da Hautkeime bei
dieser Temperatur nicht
wachsen und somit auch
bei nicht aseptischer Ar-
beitsweise keine falsch po-
sitiven Resultate vorkom-
men. Man kann also davon
ausgehen, dass bei einem
fehlenden Wachstum der
Sporen auch die evtl. vor-
handene Kontamination
im Raum eliminiert wurde.

Der bisher dargestellte
Prozess sorgt für eine er-
folgreiche Dekontaminati-
on. Der Einsatz zusätzlicher
Qualitätskontrollmaßnah-
men wie Abklatsche und
Luftkeimsammlungen sol-
len sicherstellen, dass sich
das Personal, welches die
Dekontamination durch-
geführt hat, richtig mit der
entsprechenden Schutzklei-
dung eingeschleust und sich
korrekt im Reinraum ver-
halten hat. Dies verlangt,
dass das Dekontaminati-

onspersonal auch die entsprechenden
Schulungen durchlaufen hat. Gerade
dieser Punkt wird oft vernachlässigt.

Die Begasung mithilfe von H2O2

reduziert somit nachweisbar die Ri-
siken der manuellen Desinfektion.
Gerade in komplexen Räumen oder
nach Neu- und Umbauten führt diese
Technologie zu einem signifikant
besseren Desinfektionserfolg, da alle

vorhandenen und sichtbaren Ober-
flächen dekontaminiert werden [5].

Nicht zu vernachlässigen ist eben-
falls die Gesundheit der Mitarbeiter.
Der Einsatz von H2O2-Biodekontami-
nationstechnologien kann die Benut-
zung von Sporizid-Lösungen in der
Routine vermeiden. Bei einer manu-
ellen Desinfektionsreinigung für eine
Requalifizierung wird der Mitarbei-

1679 von 1688Zuletzt gesichert auf O:\ECV\Pharmind\PI_11_2015\PI7711.indd · 19. Nov. 2015 (10:56:56)

STERIS Deutschland GmbH

www.STERISLifeSciences.com

Eupener Str. 70 • D-50933 Köln

Tel.:+49 (0)221-46 61 20 • Fax:+49 (0)221-46 61 20 40

E-Mail: Gerhard_Lauth@steris.com

Life Sciences Group

®

VHP  Technologie

Die effektive Alternative:

Raumbegasung mit VHP statt Formalin

PI7711.indd   1679 19.11.2015   14:38:31

lang hauptsächlich durch die EU-
Länder, auf die knapp die Hälfte des
Markanteils entfällt und die auch
zur Hälfte des 5-Jahres-Wachstums
beitragen.

Die Marktpenetration von Biosi-
milars variiert sowohl zwischen
Ländern als auch nach Substanzen.
Dazu ein Beispiel: Während der bio-
similare TNF-Hemmer Infliximab in
Norwegen, Dänemark und Polen ei-
ne Penetrationsrate6) von 100 % und
in Italien, Deutschland, Frankreich
und Spanien zwischen rund 65 %
und 47 % erreicht, verbleibt die Rate
in Japan bei 6 % und in den USA bei
3 %. Erklären lässt sich die unter-
schiedliche Marktdurchdringung
durch verschiedene regionale Ein-
flussfaktoren.

In Norwegen und Polen existieren
als Steuerungsmaßnahmen für die
Verordnung ausschließlich Aus-
schreibungssysteme, daneben wer-
den viele Informationskampagnen
für Ärzte initiiert. Zudem verfügt
Norwegen über ein elektronisches
Verordnungssystem, das einen Ein-
blick in die Breite der Verordnungen

und damit auch Vergleiche ermög-
licht.

In Deutschland werden die ent-
sprechenden Rabattverträge im
Open-House-Verfahren abgeschlos-
sen, das jedem Anbieter die Beteili-
gung ermöglicht, wenn er sich auf
den von der Krankenkasse vorgese-
henen Rabatt einlässt. Außerdem
bestimmen die Kassenärztlichen
Vereinigungen Verordnungsmin-
destquoten, die sich auf die Häufig-
keit der regionalen Verordnungen
nachweislich auswirken. So liegt
z. B. der Biosimilar-Anteil von Infli-
ximab im ersten Quartal 2018 in der
Region der KV Niedersachsen bei
84 %, in Sachsen-Anhalt hingegen
nur bei 36 %. Des Weiteren spielen
Parallelimporte im deutschen Bio-
pharmazeutika-Markt zunehmend
eine wichtige Rolle. So macht etwa
der Anteil von Infliximab-Importen
des Originals und der Biosimilars,
gemessen an der Gesamtsubstanz,
im ersten Quartal 2018 in Deutsch-
land 30 % aus.

In Spanien mit der im europä-
ischen Vergleich niedrigsten Biosi-
milar-Infliximab-Rate erklärt sich
diese wohl auch durch den Um-
stand, dass das ärztliche Jahresbud-
get über das Verordnungsgeschehen
des Vorjahres definiert wird, wo-

durch letztlich kein Anreiz für Biosi-
milar-Verordnungen besteht.

Unterschiedliche
Marktpenetration in

Deutschland

Das Volumen des gesamten deut-
schen Pharmamarkts (Apotheke +
Klinik) beläuft sich im Jahr 2017 auf
42,2 Mrd. Euro.7) Davon entfallen auf
den gesamten Biologika-Markt (Origi-
nale und Nachbauten) 11,3 Mrd. Euro.
Innerhalb des Biologika-Segments
macht der Anteil von Biosimilars
4,6 % (520Mio.) aus, was vergleichs-
weise gering erscheint, gegenüber
dem Vorjahr jedoch eine Verdoppe-
lung bedeutet.

Indikationsschwerpunkte bilden
bei Biologika bislang Autoimmun-,
Stoffwechsel- und einige Krebser-
krankungen sowie seltene Krankhei-
ten. Im Vergleich sog. biosimilarfä-
higer Substanzgruppen, also Katego-
rien mit zu den Originalen
verfügbaren Biosimilars, zeigt sich

n Abbildung 2

Gut gefüllte Biosimilar-Pipeline für Adalimumab and Trastuzumab (Quelle der Abbildung: IQVIA; European Thought Leadership;
IQVIA Biosimilar Centre of Excellence und IQVIA Biosimilar Global Database, April 2018, only public information).

6) Monat Februar 2018, biosimilarer Anteil an
der Substanz, gemessen auf Basis von Be-
handlungstagen.

7) Basis der Berechnungen im Apotheken-
markt: Abgabepreis des pharmazeutischen
Unternehmers ohne Abzug jeglicher Rabatte,
Klinikmarkt: berechnete Preise.

Arzneimittelwesen • Gesundheitspolitik • Industrie und Gesellschaft

Pharma-Markt

1200 Banning et al. • Biologika und Biosimilars
Pharm. Ind. 80, Nr. 9, 1198-1207 (2018)

© ECV • Editio Cantor Verlag, Aulendorf (Germany)



4	 Banning et al. • Biologika und Biosimilars
Pharm. Ind. 80, Nr. 9, 1198-1207 (2018) 

© ECV • Editio Cantor Verlag, Aulendorf (Germany)

Generikum,Biosimilar,
NBCD-Similar–eineneueKategorie
vonNachahmerpräparaten
ZudenKonsequenzenfürdieHaftungvonArzt,ApothekerundpharmazeutischemUnternehmer

Dr.TanjaEisenblätter

HoganLovellsInternationalLLP,Hamburg

GenerikaundBiosimilarssindbekannteKategorienvonNach-
ahmerarzneimitteln,diesowohlimHinblickaufihreZulassungals
auchaufihreAustauschbarkeitausgutemGrundeunterschiedlichen
Regelungenunterliegen.IndesbildensiedieRealitätnichthinrei-
chendab,dennbeideKategorienlassendieBesonderheitenvon
Non-BiologicalComplexDrugs(imFolgenden:NBCD)außer
Betracht.BeidiesenArzneimittelnmitkomplexenchemischen
StrukturenistdieHerstellungeinesidentischenNachahmerprä-
paratesnurbedingtmöglich.DiesesProblemwurdevonderEMAin
einem„Reflectionpaperonnon-clinicalstudiesforgenericnanop-
articleironmedicinalproductapplications“fürgenerischeEisenprä-
paratemitNanopartikel-Charakteristikjüngsterkannt.

1)
ImFol-

gendensollerläutertwerden,worumessichbeidenNBCDhandelt,
wiedieserechtlicheinzuordnensindundwelchehaftungsrecht-
lichenFolgensichfürArztundApothekerbeiderAbgabevon
NBCD-Similarsergeben.

1.ZumBegriffder
Non-BiologicalComplex

DrugsSimilars
(NBCD-Similars)

NBCD-SimilarsbezeichneneineKa-
tegorievonNachahmerpräparaten,
diesichindasherkömmliche
SchemavonBiosimilarsundGene-
rikanichteinfügenlässt.Siestellen
eineneueFormvonähnlichenArz-
neimittelndar,diekeineGenerika,
aberauchkeineBiosimilarssind:

1.1Generika
HerkömmlicheGenerikasindNach-
ahmerpräparatekleinmolekularer

Strukturvonchemischhergestellten
patentfreienArzneimitteln.

2)
DieOri-

ginalarzneimittelbasierenaufeiner
einfachenMolekülstrukturmitgut
definiertenphysiko-chemischenEi-
genschaften,sindalso„smallmole-
cules“

3)
,diemitbekanntenunddefi-

niertenMethodenrelativeinfachund
identischhergestelltwerdenkönnen.

GenerikadieserOriginalarzneimittel
sindidentischeKopiendesOriginal-
produktes,undfürdenGenerikaher-
stellerstelltderHerstellungsprozess
inderRegelkeineHerausforderung
dar.Gleichermaßeneinfachistes,
nachzuweisen,dasssichOriginalarz-
neimittelundGenerikumqualitativ
undquantitativentsprechen,also
bioäquivalentsind.DieTatsache,
dassdieReproduzierbarkeitdesHer-
stellungsprozessesebensounproble-
matischwiedieIdentifizierungsmög-
lichkeitist,bildetdieBasisfürden
ZulassungsprozessvonGenerika
mit„smallmolecules“.

4)

EinBeispielfüreinklassisches
MolekülmiteinereinfachenMole-
külstrukturistdasAspirin(Acetylsa-
licylsäure)-Molekül,C9H8O4,mitei-
nerGrößevon180Daltonundins-
gesamt21Atomen.SowohlKomple-
xitätalsauchräumlicheStrukturdie-
sesMolekülssindeinfachunddefi-
niert.

1.2Biosimilars
Andersistdiesbeibiologischpro-
duziertenStoffen,denBiologicals
undihrenKopien,denBiosimilars.
AlsBiosimilarsbezeichnetmanbio-
technologischhergestellteNach-
ahmerpräparatevonBiologicals

5)
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1)EMA/CHMP/SWP/100094/2011.

2)Rehmann,AMG,3.Aufl.,Vorbem.4.Ab-
schnitt,Rn.37.LautRichtlinie2001/83/EG
„Arzneimittel,diediegleichequalitativeund
quantitativeZusammensetzungvonWirk-
stoffenunddiegleicheDarreichungsformwie
dasReferenzarzneimittelaufweisenundderen
BioäquivalenzmitdemReferenzarzneimittel
durchgeeigneteBioverfügbarkeitsstudien
nachgewiesenwurden“.
3)Molekülegeltenals„klein“,wennsienicht
mehrals500Atomehaben.

4)EMA/CHMP/SWP/100094/2011,Introduc-
tion.
5)NachdemVerständnisderEMA.Man
sprichtauchvonBiologikaoderBiopharma-
zeutika.ImFolgendenwirddurchgängigder
BegriffBiologicalsverwendet.
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„Quality by Design“ bei
analytischen Verfahren
Konsequenzen und Möglichkeiten

Joachim Ermer1, Phil J. Borman2, John Carolan3, Patrick Faulkner4, Christof Finkler5, Oliver Grosche6,
Melissa Hanna-Brown7, Jörg Hoffmann8, Imogen Gill7, Alexander Lenhart10, Phil W. Nethercote11, Andy Rignall12,
Torsten Sokoliess13, Guido Wegener14 und Matthias Pohl6

1 Sanofi-Aventis, Frankfurt, Deutschland
2GSK, Stevenage, Großbritannien
3Merck Sharp & Dohme Corp., Irland
4Pfizer, Newbridge, Irland
5F. Hoffmann – La Roche Ltd, Basel, Schweiz
6Novartis, Basel, Schweiz
7Pfizer, Sandwich, Großbritannien
8Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland
10Abbott, Ludwigshafen, Deutschland
11GlaxoSmithKline, Irvine, Großbritannien
12Astrazeneca, Macclesfield, Großbritannien
13Boehringer Ingelheim, Biberach a. d. Riss, Deutschland
14Bayer Healthcare, Berlin, Deutschland
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Zusammenfassung

Robustheit und Zuverlässigkeit analytischer Methoden sowie deren
kontinuierliche Verbesserung über den Lebenszyklus sind von großer
Bedeutung für die Sicherstellung von Qualität, Sicherheit und Wirk-
samkeit eines pharmazeutischen Produktes und ein gemeinsames
Interesse von Behörden und Industrie. Um ersteres zu erhöhen und
eine kontinuierliche Verbesserung zu erleichtern – man könnte fast
sagen erst zu ermöglichen – haben Arbeitsgruppen der EFPIA und
der PhRMA gemeinsam ein Positionspapier erstellt, um die weitere
Diskussion in der pharmazeutischen Industrie und mit den regula-
torischen Behörden zu stimulieren.
Zwei grundsätzliche Konzepte werden definiert und beschrieben:
Das eine adaptiert Quality-by Design-Schritte, -Werkzeuge und
-Herangehensweisen für Herstellprozesse auf die Entwicklung und
Anwendung analytischer Verfahren, um das Potential zur Erhöhung
der Robustheit und Zuverlässigkeit optimal ausschöpfen zu können.
Das zweite Konzept formuliert die Anforderungen an das jeweilige
Analyseverfahren als „Analytical Target Profile“ (ATP). Dieses soll im
Zentrum des regulatorischen Zulassungsverfahrens stehen, d. h. ein
ATP wird von den Behörden zugelassen, nicht eine individuelle Me-
thode. Jede Methode, welche die Anforderungen des ATP erfüllt,
kann eingesetzt werden, natürlich unter strikter Beachtung eines in-
ternen Änderungssystems (Change Control Management). Damit
würden sich auch die Verfahrensweisen bei Änderungen nach der
Zulassung vereinfachen und ein wirklich kontinuierlicher Verbesse-

Abkürzungen
ATP Analytical Target Profile
CBE Changes being effected
CTD Common Technical

Document (ICH Zulas-
sungsformat)

CMC Chemistry, Manufactur-
ing, Controls (Teil des CTD)

EFPIA European Federation of
Pharmaceutical Industries
Associations

PAS Prior Approval Supple-
ment

PhRMA Pharmaceutical Re-
search and Manufacturers
of America

QbD Quality by Design
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Definition of a Global Price
Management & Market Access
Strategy
Delivery of incremental change to the top line / European Life Sciences: White paper

James Robinson and Arnaud Grunwald*)

Model N, Redwood Shores (USA)

The concept of Global Price Management (GPM) is finally emerging
as a board-level issue for pharmaceutical manufacturers as they
face unprecedented top line pressures such as price erosion, falling
sales and dwindling pipelines as well as increased global price
transparency between payers and new reimbursement restrictions.
Prescriptive regulations and mandatory price cuts as well as fewer
blockbuster molecules and increasing low cost competition are all
conspiring to create the “perfect storm” in the industry. With most
organizations already in the grip of re-organizations and right
sizing to projected revenue streams, many are turning their at-
tention to pricing as the most effective lever to effect incremental
change to the top line. Global Price Management is designed to
combat and overturn these margin pressures by providing an over-
arching discipline, which integrates and aligns pricing processes,
and the people involved with timely data, models and insights that
support optimal decision making to improve product margins at
launch and through the lifecycle.

The bottom line

Quantifiable value drivers are:
Improved predictability: The accu-

racy of price and revenue forecasting
and mandatory reporting compliance
has typically improved by 80–90 %;

Costs reduction: Pricing adminis-
tration efficiency shows a 40–70 %
improvement while fines and claw
back for miss-reporting have seen a
similar level of improvement;

Increased revenues and margin: Re-
sponse times to pricing events have
halved, price-volume correlation has

improved by 8–15 %, launch planning
accuracy has seen a 1–3 % improve-
ment and there has been a 0.5–3.5 %
improvement in reducing actual vs.
market list price erosion.

Integrated global pricing approach
with board-level sponsorship: An inte-
grated global approach demands
board-level understanding and com-
mitment. Yet, as a recent Model N
poll of more than 500 senior pharma-
ceutical executives highlighted, in
nearly 60 % of businesses the chal-
lenges and economic impacts of
global pricing are not well understood
across the organization.

Responding to the cross-country ef-
fects of IRP: Managing the effect of
IRP requires a solid foundation of
quality data across all markets as

part of a broader corporate GPM
strategy. This is essential in order
to make insight based decisions
which will have long-term implica-
tions for the profitability of the prod-
uct portfolio.

Effective price governance process
and controls: It is in this area of con-
sistent data input and access that
many companies fall short together
with an ineffective price governance
process and controls. As a result, it is
essential to put a structured global
pricing approach in place which will
act as the foundation for all pricing
decisions taken at a global, regional
and market level throughout the full
lifecycle of the product. Customer
studies undertaken by Model N have
identified eight quantifiable and dis-
crete value drivers, leaving no doubt
as to the positive impact of adopting
new and integrated GPM processes
and tools. Yet despite both the sub-
stantial and measurable benefits to be
had, most manufacturers have still to
address GPM and IRP as a strategic
investment issue. For the majority
(52 %), the biggest challenge centers
on the need for coherent, connected
pricing strategy and execution. Gus-
tav Ando, Health Practice leader at
HIS, points out that IRP has become
a potentially powerful and highly
damaging tool and the actual impact
of IRP has been poorly researched and
understood—incredible that there is
no consensus, or even rough estimate,
on the amount of savings secured. In a
world of tight budgets and ever-
tighter margins, providers in the life

*) Mr. Arnaud Grunwald wrote this article as
coauthor during his time at Model N—since
then, he left the company and, therefore, no
longer works for Model N.

Zuletzt gesichert auf O:\ECV\Pharmind\PI_05_2016\PI7805.indd · 20. Mai. 2016 (08:43:37) Zuletzt gesichert auf O:\ECV\Pharmind\PI_05_2016\PI7805.indd · 20. Mai. 2016 (08:43:37)

PI7805.indd   642 20.05.2016   10:37:47

eine sehr unterschiedliche Marktpe-
netration. Dies hängt mit der Indi-
kation, aber auch weiteren Faktoren
zusammen wie der Dauer der Be-
handlung, der Patientenpopulation,
dem Kosteneinsparpotenzial, der
Akzeptanz der verordnenden Arzt-
fachgruppen, der Compliance der
Patienten und gesundheitspoliti-
schen Steuerungsmaßnahmen. Bis-
lang angewendete Regulierungsin-
strumente in diesem Kontext sind
Verordnungsquoten, Verordnungs-
anreize, Leitsubstanzen, Ampelsys-
teme und indikationsspezifische
Steuerungsmodelle sowie Rabatt-
bzw. Open-House- und Selektivver-
träge. Auch Festbetragsgruppen z. B.
für Epoetine und Infliximab existie-
ren bereits. Ein Austausch in der
Apotheke („aut idem“) ist nur bei
„Bioidenticals“ (gleiche Produktions-
linie) möglich, d. h., der Arzt ist da-
mit entscheidend für die Verord-
nung auch von Biosimilars. Das
unterstreicht die Bedeutung der In-
formation für die Verordner.

Im Detail ergeben sich aus diesen
Faktoren unterschiedliche Herausfor-
derungen für pharmazeutische Her-
steller, die, gepaart mit der hohen Dy-
namik des Biologika-Markts, flexible
Market-Access-Strategien erfordern.

Neben der Kenntnis der Behand-
lungspfade (Sektoren und Facharzt-
gruppen sowie die Übergänge zwi-
schen diesen) geht es um das Wett-
bewerberumfeld, die Preisgestal-
tung, Produktmerkmale (Gerät zur
Anwendung des Arzneimittels, Do-
sierung, Verabreichungshäufigkeit),
den Kenntnisstand bzw. die Ver-
trautheit der Verordner mit den je-
weiligen Therapieprinzipien sowie
Aspekte der Patienten-Convenience
sowohl produktbezogen als auch
-unabhängig (Services) und damit
verbunden ebenfalls um die Compli-
ance.

Einige Beispiele verdeutlichen die
unterschiedlichen Einflüsse mit
Konsequenz auf die Marktpenetra-
tion. Auf „ältere“ Epoetin-Biosimi-
lars zur Behandlung der renalen
Anämie und für anämische Tumor-
patienten entfällt im ersten Quartal
2018 ein Anteil von 46 %, gemessen
an der Anzahl definierter Tagesthe-
rapiedosen (DDD, Abb. 4).8) Die Prä-

parate werden in der Akutbehand-
lung eingesetzt, was dem Arzt die
Entscheidung für ein Biosimilar er-
leichtert. In erster Linie erfolgen
Neueinstellungen und keine Umstel-
lungen von einem Originalpräparat.
Auch die Bildung einer Festbetrags-
gruppe und drastische Preiskürzun-
gen der „Nachahmer“ trugen zur
Marktdurchdringung bei.

Ganz anders stellt sich die Situa-
tion bei Insulin Glargin dar, hier
bleibt die Marktdurchdringung der
Biosimilars mit 8 % gering. Bei die-
ser chronischen Erkrankung spielt
zum einen die individuelle Einstel-
lung des Patienten auf das Arznei-
mittel eine wichtige Rolle, zum an-
deren existieren flächendeckend Ra-
battverträge über das Original. Den
Abschluss von Rabattverträgen wäh-
len Originalhersteller häufig als Stra-
tegie zur Sicherung von Marktantei-
len: bei 8 von 11 Substanzgruppen
mit Biosimilar-Konkurrenz finden
sich auch Originale unter Rabattver-
trag.

Etanercept-Biosimilars erreichen
einen Marktanteil von 47 %, wobei
die Aufschlüsselung nach Diagnosen
allerdings Unterschiede aufweist:
Bei Psoriasis, die im Schwerpunkt
von Dermatologen behandelt wird,

n Abbildung 3

Schnelles Umsatzwachstum des globalen Biosimilar-Marktes – getrieben durch Europa (Quelle der Abbildung: IQVIA; European
Thought Leadership; MIDAS MAT Q4 2017; *Growth in LC$).

8) Darstellung der Epoetine ohne Einschrän-
kung auf den biosimilarfähigen Biopharma-
zeutika-Markt, da bei manchen Präparaten
der Biosimilar-Anteil bereits sehr hoch ist
oder sogar vollständig Biosimilars verordnet
werdenwie etwa bei Epoetin Zeta.
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Generikum, Biosimilar,
NBCD-Similar– eine neueKategorie
von Nachahmerpräparaten
Zu den Konsequenzen für die Haftung von Arzt, Apotheker und pharmazeutischem Unternehmer

Dr. Tanja Eisenblätter

Hogan Lovells International LLP, Hamburg

Generika und Biosimilars sind bekannte Kategorien von Nach-
ahmerarzneimitteln, die sowohl im Hinblick auf ihre Zulassung als
auch auf ihre Austauschbarkeit aus gutem Grunde unterschiedlichen
Regelungen unterliegen. Indes bilden sie die Realität nicht hinrei-
chend ab, denn beide Kategorien lassen die Besonderheiten von
Non-Biological Complex Drugs (im Folgenden: NBCD) außer
Betracht. Bei diesen Arzneimitteln mit komplexen chemischen
Strukturen ist die Herstellung eines identischen Nachahmerprä-
parates nur bedingt möglich. Dieses Problem wurde von der EMA in
einem „Reflection paper on non-clinical studies for generic nanop-
article iron medicinal product applications“ für generische Eisenprä-
parate mit Nanopartikel-Charakteristik jüngst erkannt.1) Im Fol-
genden soll erläutert werden, worum es sich bei den NBCD handelt,
wie diese rechtlich einzuordnen sind und welche haftungsrecht-
lichen Folgen sich für Arzt und Apotheker bei der Abgabe von
NBCD-Similars ergeben.

1. Zum Begri f f der
Non-Biological Complex

Drugs Similars
(NBCD-Similars)

NBCD-Similars bezeichnen eine Ka-
tegorie von Nachahmerpräparaten,
die sich in das herkömmliche
Schema von Biosimilars und Gene-
rika nicht einfügen lässt. Sie stellen
eine neue Form von ähnlichen Arz-
neimitteln dar, die keine Generika,
aber auch keine Biosimilars sind:

1.1 Generika
Herkömmliche Generika sind Nach-
ahmerpräparate kleinmolekularer

Struktur von chemisch hergestellten
patentfreien Arzneimitteln.2) Die Ori-
ginalarzneimittel basieren auf einer
einfachen Molekülstruktur mit gut
definierten physiko-chemischen Ei-
genschaften, sind also „small mole-
cules“3), die mit bekannten und defi-
nierten Methoden relativ einfach und
identisch hergestellt werden können.

Generika dieser Originalarzneimittel
sind identische Kopien des Original-
produktes, und für den Generikaher-
steller stellt der Herstellungsprozess
in der Regel keine Herausforderung
dar. Gleichermaßen einfach ist es,
nachzuweisen, dass sich Originalarz-
neimittel und Generikum qualitativ
und quantitativ entsprechen, also
bioäquivalent sind. Die Tatsache,
dass die Reproduzierbarkeit des Her-
stellungsprozesses ebenso unproble-
matisch wie die Identifizierungsmög-
lichkeit ist, bildet die Basis für den
Zulassungsprozess von Generika
mit „small molecules“.4)

Ein Beispiel für ein klassisches
Molekül mit einer einfachen Mole-
külstruktur ist das Aspirin (Acetylsa-
licylsäure)-Molekül, C9H8O4, mit ei-
ner Größe von 180 Dalton und ins-
gesamt 21 Atomen. Sowohl Komple-
xität als auch räumliche Struktur die-
ses Moleküls sind einfach und defi-
niert.

1.2 Biosimilars
Anders ist dies bei biologisch pro-
duzierten Stoffen, den Biologicals
und ihren Kopien, den Biosimilars.
Als Biosimilars bezeichnet man bio-
technologisch hergestellte Nach-
ahmerpräparate von Biologicals5),
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1) EMA/CHMP/SWP/100094/2011.

2) Rehmann, AMG, 3. Aufl., Vorbem. 4. Ab-
schnitt, Rn. 37. Laut Richtlinie 2001/83/ EG
„Arzneimittel, die die gleiche qualitative und
quantitative Zusammensetzung von Wirk-
stoffen und die gleiche Darreichungsform wie
das Referenzarzneimittel aufweisen und deren
Bioäquivalenz mit dem Referenzarzneimittel
durch geeignete Bioverfügbarkeitsstudien
nachgewiesen wurden“.
3) Moleküle gelten als „klein“, wenn sie nicht
mehr als 500 Atome haben.

4) EMA/CHMP/SWP/100094/2011, Introduc-
tion.
5) Nach dem Verständnis der EMA. Man
spricht auch von Biologika oder Biopharma-
zeutika. Im Folgenden wird durchgängig der
Begriff Biologicals verwendet.
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ständig dekontaminiert betreten wer-
den. Die CIs zeigen nach dem Prozess
sofort an, ob die Begasung den ent-
sprechenden Erfolg erbracht hat, da
bei diesen ein Farbumschlag stattfin-
det, wenn sie einer bestimmten
Menge Wasserstoffperoxid über eine
bestimmte Zeit ausgesetzt waren. Die
BIs müssen jedoch bebrütet werden,
um ein Wachstum dieser Sporen aus-
zuschließen und somit den
Dekontaminationserfolg
bei diesen Sporen zu bele-
gen. Mithilfe der Sporen
wird ein Worst-Case-Sze-
nario im Raum simuliert,
da die Sporen nur sehr
schwer abzutöten sind. Da
diese Sporen erst bei einer
Temperatur von ca. 54 °C
wachsen können, ansons-
ten aber gegenüber her-
kömmlichen Desinfekti-
onsmitteln sehr resistent
sind, stellen diese Indikato-
ren eine sichere Qualitäts-
kontrolle dar. Zudem wird
das Handling im Labor ver-
einfacht, da Hautkeime bei
dieser Temperatur nicht
wachsen und somit auch
bei nicht aseptischer Ar-
beitsweise keine falsch po-
sitiven Resultate vorkom-
men. Man kann also davon
ausgehen, dass bei einem
fehlenden Wachstum der
Sporen auch die evtl. vor-
handene Kontamination
im Raum eliminiert wurde.

Der bisher dargestellte
Prozess sorgt für eine er-
folgreiche Dekontaminati-
on. Der Einsatz zusätzlicher
Qualitätskontrollmaßnah-
men wie Abklatsche und
Luftkeimsammlungen sol-
len sicherstellen, dass sich
das Personal, welches die
Dekontamination durch-
geführt hat, richtig mit der
entsprechenden Schutzklei-
dung eingeschleust und sich
korrekt im Reinraum ver-
halten hat. Dies verlangt,
dass das Dekontaminati-

onspersonal auch die entsprechenden
Schulungen durchlaufen hat. Gerade
dieser Punkt wird oft vernachlässigt.

Die Begasung mithilfe von H2O2

reduziert somit nachweisbar die Ri-
siken der manuellen Desinfektion.
Gerade in komplexen Räumen oder
nach Neu- und Umbauten führt diese
Technologie zu einem signifikant
besseren Desinfektionserfolg, da alle

vorhandenen und sichtbaren Ober-
flächen dekontaminiert werden [5].

Nicht zu vernachlässigen ist eben-
falls die Gesundheit der Mitarbeiter.
Der Einsatz von H2O2-Biodekontami-
nationstechnologien kann die Benut-
zung von Sporizid-Lösungen in der
Routine vermeiden. Bei einer manu-
ellen Desinfektionsreinigung für eine
Requalifizierung wird der Mitarbei-
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entfällt auf die Nachbauten ein
Marktanteil von 14 %, bei rheuma-
toider Arthritis, deren Therapie viel-
fach von Rheumatologen bestimmt
wird, auf 36 %. Hier dürften ver-
schiedene Verträge von Krankenkas-
sen (z. B. der TK) mit Fachärzten
wie auch Patientensupportprogram-
me (z. B. der Taunus BKK) zur Stär-
kung der Compliance zur Marktpe-
netration beigetragen haben.

Außer über Verträge sichern
manche Originalhersteller ihre
Marktposition über Reformulierun-
gen ihrer Produkte, die ggf. eine
leichtere oder schmerzlosere An-
wendung für den Patienten bedeu-
ten – und einen neuen Patentschutz
generieren können.

Steigende Akzeptanz bei
Verordnern

Biologika dienen oftmals der Be-
handlung von Indikationen, bei de-
nen die Patientengruppen relativ
klein sind. Von daher sind Erfahrun-
gen und Vertrautheit im Umgang
mit diesen Therapeutika bei den
Verordnern zunächst begrenzt. In

einer 2015 in den USA und 5 europä-
ischen Ländern bei Rheumatologen
und Gastroenterologen durchge-
führten Befragung zum Kenntnis-
stand von Biosimilars stufte sich et-
was weniger als die Hälfte der Ver-
ordner als bestens oder sehr
vertraut mit dieser Arzneimittelklas-
se ein, etwas mehr als die Hälfte je-
doch nur als einigermaßen oder et-
was vertraut und der verbleibende
Rest als nicht vertraut [1]. Das zeigt
den Bedarf an weiterer Information.
Eine Option, diese Bedarfslücke zu
schließen, können Patientenunter-
stützungsprogramme sein, welche
„Healthcare Professionals“ mit ein-
beziehen.

Im Hinblick auf Erkrankungen
mit größerer Prävalenz erhöht sich
das Erfahrungs- und Wissensspek-
trum schneller, womit auch die Bio-
similar-Verordnungen schneller stei-
gen wie das Beispiel der TNF-Hem-
mer zeigt. In den letzten 5 Jahren
erhöhte sich der Einsatz der Präpa-
rate mit der steigenden Verfügbar-
keit von Nachbauten: Die Zahl der
Behandlungstage stieg von knapp
29 000 im Jahr 2013 auf fast 44 000
im Jahr 2017. Bei den Verordnern ist

die Akzeptanz der Nachbauten infol-
ge von Studienergebnissen und
mehr Informationen über die Präpa-
rate gestiegen, flankiert durch Ver-
ordnungsquoten. In der Konsequenz
dürfte das bedeuten, dass nicht nur
mehr Patienten eine entsprechende
Behandlung zu Teil wird, sondern
Betroffene inzwischen auch früher
eine biologische Therapie erhalten.
Mit zunehmender Erfahrung könnte
sich auch ein Ausweitungseffekt auf
andere Indikationsbereiche ergeben.
So belegt eine aktuelle Studie in den
5 größten Ländern der EU eine zu-
nehmende Akzeptanz von Biosimi-
lars bei Ärzten wie Apothekern auch
im besonders sensitiven Therapie-
feld Onkologie [2].

Patienten-Support-Programme

Die Compliance von Patienten kann
sowohl bei Therapiewechseln als
auch bei Neueinstellungen schwierig
sein. Bei Umstellungen besteht nicht
selten das Problem, dass Betroffene
bewährte Präparate gerne beibehal-
ten möchten. Bei Therapieanfängen
besitzen die Patienten oftmals kein

n Abbildung 4

Unterschiedliche Marktpenetration von Biosimilars nach Indikationen im GKV-Markt (Quelle der Abbildung: IMS PharmaScope®, GKV
DDD; **Epoetine = Darbepoetin Alfa, Epoetin Alfa/Beta/Theta/Zeta, Methoxy Polyethylene Glycol-EP Kombination Epoetine ohne
Einschränkung auf den biosimilarfähigen Biopharmazeutika-Markt).
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Generikum,Biosimilar,
NBCD-Similar–eineneueKategorie
vonNachahmerpräparaten
ZudenKonsequenzenfürdieHaftungvonArzt,ApothekerundpharmazeutischemUnternehmer

Dr.TanjaEisenblätter

HoganLovellsInternationalLLP,Hamburg

GenerikaundBiosimilarssindbekannteKategorienvonNach-
ahmerarzneimitteln,diesowohlimHinblickaufihreZulassungals
auchaufihreAustauschbarkeitausgutemGrundeunterschiedlichen
Regelungenunterliegen.IndesbildensiedieRealitätnichthinrei-
chendab,dennbeideKategorienlassendieBesonderheitenvon
Non-BiologicalComplexDrugs(imFolgenden:NBCD)außer
Betracht.BeidiesenArzneimittelnmitkomplexenchemischen
StrukturenistdieHerstellungeinesidentischenNachahmerprä-
paratesnurbedingtmöglich.DiesesProblemwurdevonderEMAin
einem„Reflectionpaperonnon-clinicalstudiesforgenericnanop-
articleironmedicinalproductapplications“fürgenerischeEisenprä-
paratemitNanopartikel-Charakteristikjüngsterkannt.

1)
ImFol-

gendensollerläutertwerden,worumessichbeidenNBCDhandelt,
wiedieserechtlicheinzuordnensindundwelchehaftungsrecht-
lichenFolgensichfürArztundApothekerbeiderAbgabevon
NBCD-Similarsergeben.

1.ZumBegriffder
Non-BiologicalComplex

DrugsSimilars
(NBCD-Similars)

NBCD-SimilarsbezeichneneineKa-
tegorievonNachahmerpräparaten,
diesichindasherkömmliche
SchemavonBiosimilarsundGene-
rikanichteinfügenlässt.Siestellen
eineneueFormvonähnlichenArz-
neimittelndar,diekeineGenerika,
aberauchkeineBiosimilarssind:

1.1Generika
HerkömmlicheGenerikasindNach-
ahmerpräparatekleinmolekularer

Strukturvonchemischhergestellten
patentfreienArzneimitteln.

2)
DieOri-

ginalarzneimittelbasierenaufeiner
einfachenMolekülstrukturmitgut
definiertenphysiko-chemischenEi-
genschaften,sindalso„smallmole-
cules“

3)
,diemitbekanntenunddefi-

niertenMethodenrelativeinfachund
identischhergestelltwerdenkönnen.

GenerikadieserOriginalarzneimittel
sindidentischeKopiendesOriginal-
produktes,undfürdenGenerikaher-
stellerstelltderHerstellungsprozess
inderRegelkeineHerausforderung
dar.Gleichermaßeneinfachistes,
nachzuweisen,dasssichOriginalarz-
neimittelundGenerikumqualitativ
undquantitativentsprechen,also
bioäquivalentsind.DieTatsache,
dassdieReproduzierbarkeitdesHer-
stellungsprozessesebensounproble-
matischwiedieIdentifizierungsmög-
lichkeitist,bildetdieBasisfürden
ZulassungsprozessvonGenerika
mit„smallmolecules“.

4)

EinBeispielfüreinklassisches
MolekülmiteinereinfachenMole-
külstrukturistdasAspirin(Acetylsa-
licylsäure)-Molekül,C9H8O4,mitei-
nerGrößevon180Daltonundins-
gesamt21Atomen.SowohlKomple-
xitätalsauchräumlicheStrukturdie-
sesMolekülssindeinfachunddefi-
niert.

1.2Biosimilars
Andersistdiesbeibiologischpro-
duziertenStoffen,denBiologicals
undihrenKopien,denBiosimilars.
AlsBiosimilarsbezeichnetmanbio-
technologischhergestellteNach-
ahmerpräparatevonBiologicals

5)
,
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1)EMA/CHMP/SWP/100094/2011.

2)Rehmann,AMG,3.Aufl.,Vorbem.4.Ab-
schnitt,Rn.37.LautRichtlinie2001/83/EG
„Arzneimittel,diediegleichequalitativeund
quantitativeZusammensetzungvonWirk-
stoffenunddiegleicheDarreichungsformwie
dasReferenzarzneimittelaufweisenundderen
BioäquivalenzmitdemReferenzarzneimittel
durchgeeigneteBioverfügbarkeitsstudien
nachgewiesenwurden“.
3)Molekülegeltenals„klein“,wennsienicht
mehrals500Atomehaben.

4)EMA/CHMP/SWP/100094/2011,Introduc-
tion.
5)NachdemVerständnisderEMA.Man
sprichtauchvonBiologikaoderBiopharma-
zeutika.ImFolgendenwirddurchgängigder
BegriffBiologicalsverwendet.
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„Quality by Design“ bei
analytischen Verfahren
Konsequenzen und Möglichkeiten

Joachim Ermer1, Phil J. Borman2, John Carolan3, Patrick Faulkner4, Christof Finkler5, Oliver Grosche6,
Melissa Hanna-Brown7, Jörg Hoffmann8, Imogen Gill7, Alexander Lenhart10, Phil W. Nethercote11, Andy Rignall12,
Torsten Sokoliess13, Guido Wegener14 und Matthias Pohl6

1 Sanofi-Aventis, Frankfurt, Deutschland
2GSK, Stevenage, Großbritannien
3Merck Sharp & Dohme Corp., Irland
4Pfizer, Newbridge, Irland
5F. Hoffmann – La Roche Ltd, Basel, Schweiz
6Novartis, Basel, Schweiz
7Pfizer, Sandwich, Großbritannien
8Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland
10Abbott, Ludwigshafen, Deutschland
11GlaxoSmithKline, Irvine, Großbritannien
12Astrazeneca, Macclesfield, Großbritannien
13Boehringer Ingelheim, Biberach a. d. Riss, Deutschland
14Bayer Healthcare, Berlin, Deutschland
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Zusammenfassung

Robustheit und Zuverlässigkeit analytischer Methoden sowie deren
kontinuierliche Verbesserung über den Lebenszyklus sind von großer
Bedeutung für die Sicherstellung von Qualität, Sicherheit und Wirk-
samkeit eines pharmazeutischen Produktes und ein gemeinsames
Interesse von Behörden und Industrie. Um ersteres zu erhöhen und
eine kontinuierliche Verbesserung zu erleichtern – man könnte fast
sagen erst zu ermöglichen – haben Arbeitsgruppen der EFPIA und
der PhRMA gemeinsam ein Positionspapier erstellt, um die weitere
Diskussion in der pharmazeutischen Industrie und mit den regula-
torischen Behörden zu stimulieren.
Zwei grundsätzliche Konzepte werden definiert und beschrieben:
Das eine adaptiert Quality-by Design-Schritte, -Werkzeuge und
-Herangehensweisen für Herstellprozesse auf die Entwicklung und
Anwendung analytischer Verfahren, um das Potential zur Erhöhung
der Robustheit und Zuverlässigkeit optimal ausschöpfen zu können.
Das zweite Konzept formuliert die Anforderungen an das jeweilige
Analyseverfahren als „Analytical Target Profile“ (ATP). Dieses soll im
Zentrum des regulatorischen Zulassungsverfahrens stehen, d. h. ein
ATP wird von den Behörden zugelassen, nicht eine individuelle Me-
thode. Jede Methode, welche die Anforderungen des ATP erfüllt,
kann eingesetzt werden, natürlich unter strikter Beachtung eines in-
ternen Änderungssystems (Change Control Management). Damit
würden sich auch die Verfahrensweisen bei Änderungen nach der
Zulassung vereinfachen und ein wirklich kontinuierlicher Verbesse-

Abkürzungen
ATP Analytical Target Profile
CBE Changes being effected
CTD Common Technical

Document (ICH Zulas-
sungsformat)

CMC Chemistry, Manufactur-
ing, Controls (Teil des CTD)

EFPIA European Federation of
Pharmaceutical Industries
Associations

PAS Prior Approval Supple-
ment

PhRMA Pharmaceutical Re-
search and Manufacturers
of America

QbD Quality by Design
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Definition of a Global Price
Management & Market Access
Strategy
Delivery of incremental change to the top line / European Life Sciences: White paper

James Robinson and Arnaud Grunwald*)

Model N, Redwood Shores (USA)

The concept of Global Price Management (GPM) is finally emerging
as a board-level issue for pharmaceutical manufacturers as they
face unprecedented top line pressures such as price erosion, falling
sales and dwindling pipelines as well as increased global price
transparency between payers and new reimbursement restrictions.
Prescriptive regulations and mandatory price cuts as well as fewer
blockbuster molecules and increasing low cost competition are all
conspiring to create the “perfect storm” in the industry. With most
organizations already in the grip of re-organizations and right
sizing to projected revenue streams, many are turning their at-
tention to pricing as the most effective lever to effect incremental
change to the top line. Global Price Management is designed to
combat and overturn these margin pressures by providing an over-
arching discipline, which integrates and aligns pricing processes,
and the people involved with timely data, models and insights that
support optimal decision making to improve product margins at
launch and through the lifecycle.

The bottom line

Quantifiable value drivers are:
Improved predictability: The accu-

racy of price and revenue forecasting
and mandatory reporting compliance
has typically improved by 80–90 %;

Costs reduction: Pricing adminis-
tration efficiency shows a 40–70 %
improvement while fines and claw
back for miss-reporting have seen a
similar level of improvement;

Increased revenues and margin: Re-
sponse times to pricing events have
halved, price-volume correlation has

improved by 8–15 %, launch planning
accuracy has seen a 1–3 % improve-
ment and there has been a 0.5–3.5 %
improvement in reducing actual vs.
market list price erosion.

Integrated global pricing approach
with board-level sponsorship: An inte-
grated global approach demands
board-level understanding and com-
mitment. Yet, as a recent Model N
poll of more than 500 senior pharma-
ceutical executives highlighted, in
nearly 60 % of businesses the chal-
lenges and economic impacts of
global pricing are not well understood
across the organization.

Responding to the cross-country ef-
fects of IRP: Managing the effect of
IRP requires a solid foundation of
quality data across all markets as

part of a broader corporate GPM
strategy. This is essential in order
to make insight based decisions
which will have long-term implica-
tions for the profitability of the prod-
uct portfolio.

Effective price governance process
and controls: It is in this area of con-
sistent data input and access that
many companies fall short together
with an ineffective price governance
process and controls. As a result, it is
essential to put a structured global
pricing approach in place which will
act as the foundation for all pricing
decisions taken at a global, regional
and market level throughout the full
lifecycle of the product. Customer
studies undertaken by Model N have
identified eight quantifiable and dis-
crete value drivers, leaving no doubt
as to the positive impact of adopting
new and integrated GPM processes
and tools. Yet despite both the sub-
stantial and measurable benefits to be
had, most manufacturers have still to
address GPM and IRP as a strategic
investment issue. For the majority
(52 %), the biggest challenge centers
on the need for coherent, connected
pricing strategy and execution. Gus-
tav Ando, Health Practice leader at
HIS, points out that IRP has become
a potentially powerful and highly
damaging tool and the actual impact
of IRP has been poorly researched and
understood—incredible that there is
no consensus, or even rough estimate,
on the amount of savings secured. In a
world of tight budgets and ever-
tighter margins, providers in the life

*) Mr. Arnaud Grunwald wrote this article as
coauthor during his time at Model N—since
then, he left the company and, therefore, no
longer works for Model N.
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oder nur ein geringes Vorwissen.
Für die Einnahme- bzw. Anwen-
dungstreue eines Arzneimittels kann
beides nachteilig sein. Die Therapie-
treue ist jedoch eine wichtige Stell-
größe für eine wirksame Behand-
lung, bei Non-Compliance entstehen
dem Gesundheitssystem erhöhte
Folgekosten [3].

Wenn schon ein dem Original
gleiches, nicht-biologisches Generi-
kum, anders verpackt, mit einem an-
deren Namen und von einem ande-
ren Hersteller, die Einnahmetreue
beeinträchtigen kann, dann stellt
sich die Frage, wie dies bei einem
Biosimilar aussieht, das per defini-
tionem ähnlich, aber eben nicht
gleich ist – und was sich ggf. unter-
nehmen lässt, um eine möglichst gu-
te Therapietreue zu erreichen. Zwar
kann nach Ergebnissen der Nor-
Switch Studie, einer norwegischen
Untersuchung zur Prüfung von
Wirksamkeit, Sicherheit und Immu-
nogenität, beim Wechsel vom Infli-
ximab-Original zu einem Biosimilar
eine Umstellung problemlos erfol-
gen [4]. Jedoch betrifft dies Aspekte
der Pharmakovigilanz. Über die Ak-

zeptanz durch den Patienten ist da-
mit noch nichts gesagt.

Eine Untersuchung am Beispiel
des TNF-Hemmers Etanercept hat

z. B. ein durchaus differenziertes Bild
ergeben, das nahelegt, verschiedene
Handlungsoptionen in Betracht zu
ziehen. So wechselten ca. 10 % der Pa-

n Abbildung 5

Mehrheitlich initiieren in Deutschland pharmazeutische Unternehmen Patientensupportprogramme (Quelle der Abbildung: IQVIA-
Recherche, 2018, Basis: öffentlich zugängliche Quellen).

n Abbildung 6

Höhere Medikationsverbleibrate bei Patienten mit rheumatoider Arthritis im Unter-
stützungsprogramm, Daten für Deutschland (Quelle der Abbildung: IQVIA Case Study
Germany Rheumatoid Arthritis, 2014).
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Generikum, Biosimilar,
NBCD-Similar– eine neueKategorie
von Nachahmerpräparaten
Zu den Konsequenzen für die Haftung von Arzt, Apotheker und pharmazeutischem Unternehmer

Dr. Tanja Eisenblätter

Hogan Lovells International LLP, Hamburg

Generika und Biosimilars sind bekannte Kategorien von Nach-
ahmerarzneimitteln, die sowohl im Hinblick auf ihre Zulassung als
auch auf ihre Austauschbarkeit aus gutem Grunde unterschiedlichen
Regelungen unterliegen. Indes bilden sie die Realität nicht hinrei-
chend ab, denn beide Kategorien lassen die Besonderheiten von
Non-Biological Complex Drugs (im Folgenden: NBCD) außer
Betracht. Bei diesen Arzneimitteln mit komplexen chemischen
Strukturen ist die Herstellung eines identischen Nachahmerprä-
parates nur bedingt möglich. Dieses Problem wurde von der EMA in
einem „Reflection paper on non-clinical studies for generic nanop-
article iron medicinal product applications“ für generische Eisenprä-
parate mit Nanopartikel-Charakteristik jüngst erkannt.1) Im Fol-
genden soll erläutert werden, worum es sich bei den NBCD handelt,
wie diese rechtlich einzuordnen sind und welche haftungsrecht-
lichen Folgen sich für Arzt und Apotheker bei der Abgabe von
NBCD-Similars ergeben.

1. Zum Begri f f der
Non-Biological Complex

Drugs Similars
(NBCD-Similars)

NBCD-Similars bezeichnen eine Ka-
tegorie von Nachahmerpräparaten,
die sich in das herkömmliche
Schema von Biosimilars und Gene-
rika nicht einfügen lässt. Sie stellen
eine neue Form von ähnlichen Arz-
neimitteln dar, die keine Generika,
aber auch keine Biosimilars sind:

1.1 Generika
Herkömmliche Generika sind Nach-
ahmerpräparate kleinmolekularer

Struktur von chemisch hergestellten
patentfreien Arzneimitteln.2) Die Ori-
ginalarzneimittel basieren auf einer
einfachen Molekülstruktur mit gut
definierten physiko-chemischen Ei-
genschaften, sind also „small mole-
cules“3), die mit bekannten und defi-
nierten Methoden relativ einfach und
identisch hergestellt werden können.

Generika dieser Originalarzneimittel
sind identische Kopien des Original-
produktes, und für den Generikaher-
steller stellt der Herstellungsprozess
in der Regel keine Herausforderung
dar. Gleichermaßen einfach ist es,
nachzuweisen, dass sich Originalarz-
neimittel und Generikum qualitativ
und quantitativ entsprechen, also
bioäquivalent sind. Die Tatsache,
dass die Reproduzierbarkeit des Her-
stellungsprozesses ebenso unproble-
matisch wie die Identifizierungsmög-
lichkeit ist, bildet die Basis für den
Zulassungsprozess von Generika
mit „small molecules“.4)

Ein Beispiel für ein klassisches
Molekül mit einer einfachen Mole-
külstruktur ist das Aspirin (Acetylsa-
licylsäure)-Molekül, C9H8O4, mit ei-
ner Größe von 180 Dalton und ins-
gesamt 21 Atomen. Sowohl Komple-
xität als auch räumliche Struktur die-
ses Moleküls sind einfach und defi-
niert.

1.2 Biosimilars
Anders ist dies bei biologisch pro-
duzierten Stoffen, den Biologicals
und ihren Kopien, den Biosimilars.
Als Biosimilars bezeichnet man bio-
technologisch hergestellte Nach-
ahmerpräparate von Biologicals5),
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1) EMA/CHMP/SWP/100094/2011.

2) Rehmann, AMG, 3. Aufl., Vorbem. 4. Ab-
schnitt, Rn. 37. Laut Richtlinie 2001/83/ EG
„Arzneimittel, die die gleiche qualitative und
quantitative Zusammensetzung von Wirk-
stoffen und die gleiche Darreichungsform wie
das Referenzarzneimittel aufweisen und deren
Bioäquivalenz mit dem Referenzarzneimittel
durch geeignete Bioverfügbarkeitsstudien
nachgewiesen wurden“.
3) Moleküle gelten als „klein“, wenn sie nicht
mehr als 500 Atome haben.

4) EMA/CHMP/SWP/100094/2011, Introduc-
tion.
5) Nach dem Verständnis der EMA. Man
spricht auch von Biologika oder Biopharma-
zeutika. Im Folgenden wird durchgängig der
Begriff Biologicals verwendet.
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ständig dekontaminiert betreten wer-
den. Die CIs zeigen nach dem Prozess
sofort an, ob die Begasung den ent-
sprechenden Erfolg erbracht hat, da
bei diesen ein Farbumschlag stattfin-
det, wenn sie einer bestimmten
Menge Wasserstoffperoxid über eine
bestimmte Zeit ausgesetzt waren. Die
BIs müssen jedoch bebrütet werden,
um ein Wachstum dieser Sporen aus-
zuschließen und somit den
Dekontaminationserfolg
bei diesen Sporen zu bele-
gen. Mithilfe der Sporen
wird ein Worst-Case-Sze-
nario im Raum simuliert,
da die Sporen nur sehr
schwer abzutöten sind. Da
diese Sporen erst bei einer
Temperatur von ca. 54 °C
wachsen können, ansons-
ten aber gegenüber her-
kömmlichen Desinfekti-
onsmitteln sehr resistent
sind, stellen diese Indikato-
ren eine sichere Qualitäts-
kontrolle dar. Zudem wird
das Handling im Labor ver-
einfacht, da Hautkeime bei
dieser Temperatur nicht
wachsen und somit auch
bei nicht aseptischer Ar-
beitsweise keine falsch po-
sitiven Resultate vorkom-
men. Man kann also davon
ausgehen, dass bei einem
fehlenden Wachstum der
Sporen auch die evtl. vor-
handene Kontamination
im Raum eliminiert wurde.

Der bisher dargestellte
Prozess sorgt für eine er-
folgreiche Dekontaminati-
on. Der Einsatz zusätzlicher
Qualitätskontrollmaßnah-
men wie Abklatsche und
Luftkeimsammlungen sol-
len sicherstellen, dass sich
das Personal, welches die
Dekontamination durch-
geführt hat, richtig mit der
entsprechenden Schutzklei-
dung eingeschleust und sich
korrekt im Reinraum ver-
halten hat. Dies verlangt,
dass das Dekontaminati-

onspersonal auch die entsprechenden
Schulungen durchlaufen hat. Gerade
dieser Punkt wird oft vernachlässigt.

Die Begasung mithilfe von H2O2

reduziert somit nachweisbar die Ri-
siken der manuellen Desinfektion.
Gerade in komplexen Räumen oder
nach Neu- und Umbauten führt diese
Technologie zu einem signifikant
besseren Desinfektionserfolg, da alle

vorhandenen und sichtbaren Ober-
flächen dekontaminiert werden [5].

Nicht zu vernachlässigen ist eben-
falls die Gesundheit der Mitarbeiter.
Der Einsatz von H2O2-Biodekontami-
nationstechnologien kann die Benut-
zung von Sporizid-Lösungen in der
Routine vermeiden. Bei einer manu-
ellen Desinfektionsreinigung für eine
Requalifizierung wird der Mitarbei-
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tienten, die vom Etanercept-Original
auf das entsprechende Biosimilar um-
gestellt worden waren, innerhalb von
3 Monaten wieder zurück auf das Ori-
ginal [5]. Insgesamt 14 % der Patien-
ten gingen vom Biosimilar auf ein an-
deres Biologikum über. Die Gründe
hierfür sind aus der beobachteten
Wechseldynamik zunächst nicht ab-
zuleiten und lassen mehrere Einfluss-
faktoren vermuten. Entscheidend
könnte die Patientenpräferenz sein.
Das prinzipielle Vertrauen, hier in das
Original, aber auch andere Erwägun-
gen, z. B. bei Präparaten zur Injektion
die Art des Geräts oder das Dosie-
rungsschema, könnten den Wunsch
des Patienten und nachgelagert die
Entscheidung des Arztes beeinflus-
sen.

Vor dem Hintergrund der be-
obachteten Wechseldynamik kann
es daher sowohl aus Sicht von Origi-
nal- als auch Biosimilar-Herstellern
sinnvoll sein, die Bedeutung der Ein-
flussgrößen, die die Patientenadhä-
renz steuern, noch besser zu verste-
hen. Hier können Patientensupport-
programme helfen.

Biosimilar-Patientenwerdenmeis-
tens neu auf die Therapie eingestellt.
Das bedeutet, dass diese Patienten
oftmals kein oder nur ein geringes

Vorwissen über die Behandlung ha-
ben. Ein passgenaues Support-Pro-
gramm aufzulegen, hat v. a. dann
Sinn, wenn mehrere der folgenden
Kriterien erfüllt sind:
• chronische Therapie (Langzeit-
Management)

• komplexe Therapie
• Unterstützung notwendig (z. B.
des sozialen Umfelds)

• Akzeptanz des behandelnden Arz-
tes

• Arzt- und Nurse-/Pflegekraft-Ein-
bindung

• homogenes Patientenkollektiv
• dokumentierbarer Therapiever-
lauf (z. B. über Tagebucheinträge)

Den besonderen „Charme“ der Thera-
piebegleitprogrammemacht aus, dass
entsprechend dem Ziel und der Ziel-
gruppe eine Vielzahl von Medien ein-
gesetzt werden kann, die sowohl
persönliche Interaktionen (z. B.
Gespräch, Call-Center-, E-Mail-Kon-
takt) als auch nicht-persönliche
Unterstützung (z. B. gedruckte Infor-
mationsmaterialien, Internet-Infor-
mationen, Reminder-Systeme, News-
letter u. Ä.) einschließen. Ein Multi-
channel-Ansatz nach dem Prinzip
„See it, hear it, say it, and do it” ver-
spricht erfahrungsgemäß den größ-
ten Erfolg. Auch die Nutzung von So-

cial-Media-Aktivitäten kann helfen,
um Einflussfaktoren undMarktbedin-
gungen zu verstehen und in herstel-
lerspezifische Strategien zu imple-
mentieren.

Das Auflegen von Unterstützungs-
programmen im Rahmen der Strate-
gien pharmazeutischer Hersteller ist
bereits gelebte Realität, wie eine Re-
cherche öffentlich zugänglicher In-
formationen zu aktiven Patienten-
supportprogrammen in Deutschland
ergab. Danach wird über die Hälfte
der Programme von Pharmaunter-
nehmen initiiert, v. a. für die Indika-
tionsgebiete Onkologie, Neurologie,
Kardiologie, Diabetologie und Pul-
mologie. Dabei wird manchmal ein
Programm auch auf verschiedene
Therapiegebiete zugeschnitten. Als
Kommunikationsinstrumente spie-
len besonders Telefon, gedruckte
Materialien, das Internet, der postali-
sche Weg und die persönliche Be-
treuung eine Rolle, i. d. R. kombiniert
eingesetzt (Abb. 5).

Dass die Programme helfen, die
Therapietreue zu verbessern, ist in-
zwischen mehrfach belegt. Das gilt
auch für Indikationen, in denen Bio-
pharmazeutika eingesetzt werden
wie ein Beispiel aus Deutschland
zeigt: Ein Programm zur Unterstüt-

n Abbildung 7

Forschungspipeline beinhaltet neue Therapiefelder und Technologien (Quelle der Abbildung: IQVIA; European Thought Leadership;
R&D Focus; Thought Leadership Analysis; *pre-clin. – reg., April 2017; **P2-reg., October 2017).
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Generikum,Biosimilar,
NBCD-Similar–eineneueKategorie
vonNachahmerpräparaten
ZudenKonsequenzenfürdieHaftungvonArzt,ApothekerundpharmazeutischemUnternehmer

Dr.TanjaEisenblätter

HoganLovellsInternationalLLP,Hamburg

GenerikaundBiosimilarssindbekannteKategorienvonNach-
ahmerarzneimitteln,diesowohlimHinblickaufihreZulassungals
auchaufihreAustauschbarkeitausgutemGrundeunterschiedlichen
Regelungenunterliegen.IndesbildensiedieRealitätnichthinrei-
chendab,dennbeideKategorienlassendieBesonderheitenvon
Non-BiologicalComplexDrugs(imFolgenden:NBCD)außer
Betracht.BeidiesenArzneimittelnmitkomplexenchemischen
StrukturenistdieHerstellungeinesidentischenNachahmerprä-
paratesnurbedingtmöglich.DiesesProblemwurdevonderEMAin
einem„Reflectionpaperonnon-clinicalstudiesforgenericnanop-
articleironmedicinalproductapplications“fürgenerischeEisenprä-
paratemitNanopartikel-Charakteristikjüngsterkannt.

1)
ImFol-

gendensollerläutertwerden,worumessichbeidenNBCDhandelt,
wiedieserechtlicheinzuordnensindundwelchehaftungsrecht-
lichenFolgensichfürArztundApothekerbeiderAbgabevon
NBCD-Similarsergeben.

1.ZumBegriffder
Non-BiologicalComplex

DrugsSimilars
(NBCD-Similars)

NBCD-SimilarsbezeichneneineKa-
tegorievonNachahmerpräparaten,
diesichindasherkömmliche
SchemavonBiosimilarsundGene-
rikanichteinfügenlässt.Siestellen
eineneueFormvonähnlichenArz-
neimittelndar,diekeineGenerika,
aberauchkeineBiosimilarssind:

1.1Generika
HerkömmlicheGenerikasindNach-
ahmerpräparatekleinmolekularer

Strukturvonchemischhergestellten
patentfreienArzneimitteln.

2)
DieOri-

ginalarzneimittelbasierenaufeiner
einfachenMolekülstrukturmitgut
definiertenphysiko-chemischenEi-
genschaften,sindalso„smallmole-
cules“

3)
,diemitbekanntenunddefi-

niertenMethodenrelativeinfachund
identischhergestelltwerdenkönnen.

GenerikadieserOriginalarzneimittel
sindidentischeKopiendesOriginal-
produktes,undfürdenGenerikaher-
stellerstelltderHerstellungsprozess
inderRegelkeineHerausforderung
dar.Gleichermaßeneinfachistes,
nachzuweisen,dasssichOriginalarz-
neimittelundGenerikumqualitativ
undquantitativentsprechen,also
bioäquivalentsind.DieTatsache,
dassdieReproduzierbarkeitdesHer-
stellungsprozessesebensounproble-
matischwiedieIdentifizierungsmög-
lichkeitist,bildetdieBasisfürden
ZulassungsprozessvonGenerika
mit„smallmolecules“.

4)

EinBeispielfüreinklassisches
MolekülmiteinereinfachenMole-
külstrukturistdasAspirin(Acetylsa-
licylsäure)-Molekül,C9H8O4,mitei-
nerGrößevon180Daltonundins-
gesamt21Atomen.SowohlKomple-
xitätalsauchräumlicheStrukturdie-
sesMolekülssindeinfachunddefi-
niert.

1.2Biosimilars
Andersistdiesbeibiologischpro-
duziertenStoffen,denBiologicals
undihrenKopien,denBiosimilars.
AlsBiosimilarsbezeichnetmanbio-
technologischhergestellteNach-
ahmerpräparatevonBiologicals

5)
,
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1)EMA/CHMP/SWP/100094/2011.

2)Rehmann,AMG,3.Aufl.,Vorbem.4.Ab-
schnitt,Rn.37.LautRichtlinie2001/83/EG
„Arzneimittel,diediegleichequalitativeund
quantitativeZusammensetzungvonWirk-
stoffenunddiegleicheDarreichungsformwie
dasReferenzarzneimittelaufweisenundderen
BioäquivalenzmitdemReferenzarzneimittel
durchgeeigneteBioverfügbarkeitsstudien
nachgewiesenwurden“.
3)Molekülegeltenals„klein“,wennsienicht
mehrals500Atomehaben.

4)EMA/CHMP/SWP/100094/2011,Introduc-
tion.
5)NachdemVerständnisderEMA.Man
sprichtauchvonBiologikaoderBiopharma-
zeutika.ImFolgendenwirddurchgängigder
BegriffBiologicalsverwendet.
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„Quality by Design“ bei
analytischen Verfahren
Konsequenzen und Möglichkeiten

Joachim Ermer1, Phil J. Borman2, John Carolan3, Patrick Faulkner4, Christof Finkler5, Oliver Grosche6,
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Zusammenfassung

Robustheit und Zuverlässigkeit analytischer Methoden sowie deren
kontinuierliche Verbesserung über den Lebenszyklus sind von großer
Bedeutung für die Sicherstellung von Qualität, Sicherheit und Wirk-
samkeit eines pharmazeutischen Produktes und ein gemeinsames
Interesse von Behörden und Industrie. Um ersteres zu erhöhen und
eine kontinuierliche Verbesserung zu erleichtern – man könnte fast
sagen erst zu ermöglichen – haben Arbeitsgruppen der EFPIA und
der PhRMA gemeinsam ein Positionspapier erstellt, um die weitere
Diskussion in der pharmazeutischen Industrie und mit den regula-
torischen Behörden zu stimulieren.
Zwei grundsätzliche Konzepte werden definiert und beschrieben:
Das eine adaptiert Quality-by Design-Schritte, -Werkzeuge und
-Herangehensweisen für Herstellprozesse auf die Entwicklung und
Anwendung analytischer Verfahren, um das Potential zur Erhöhung
der Robustheit und Zuverlässigkeit optimal ausschöpfen zu können.
Das zweite Konzept formuliert die Anforderungen an das jeweilige
Analyseverfahren als „Analytical Target Profile“ (ATP). Dieses soll im
Zentrum des regulatorischen Zulassungsverfahrens stehen, d. h. ein
ATP wird von den Behörden zugelassen, nicht eine individuelle Me-
thode. Jede Methode, welche die Anforderungen des ATP erfüllt,
kann eingesetzt werden, natürlich unter strikter Beachtung eines in-
ternen Änderungssystems (Change Control Management). Damit
würden sich auch die Verfahrensweisen bei Änderungen nach der
Zulassung vereinfachen und ein wirklich kontinuierlicher Verbesse-

Abkürzungen
ATP Analytical Target Profile
CBE Changes being effected
CTD Common Technical

Document (ICH Zulas-
sungsformat)

CMC Chemistry, Manufactur-
ing, Controls (Teil des CTD)

EFPIA European Federation of
Pharmaceutical Industries
Associations

PAS Prior Approval Supple-
ment

PhRMA Pharmaceutical Re-
search and Manufacturers
of America

QbD Quality by Design
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Definition of a Global Price
Management & Market Access
Strategy
Delivery of incremental change to the top line / European Life Sciences: White paper

James Robinson and Arnaud Grunwald*)

Model N, Redwood Shores (USA)

The concept of Global Price Management (GPM) is finally emerging
as a board-level issue for pharmaceutical manufacturers as they
face unprecedented top line pressures such as price erosion, falling
sales and dwindling pipelines as well as increased global price
transparency between payers and new reimbursement restrictions.
Prescriptive regulations and mandatory price cuts as well as fewer
blockbuster molecules and increasing low cost competition are all
conspiring to create the “perfect storm” in the industry. With most
organizations already in the grip of re-organizations and right
sizing to projected revenue streams, many are turning their at-
tention to pricing as the most effective lever to effect incremental
change to the top line. Global Price Management is designed to
combat and overturn these margin pressures by providing an over-
arching discipline, which integrates and aligns pricing processes,
and the people involved with timely data, models and insights that
support optimal decision making to improve product margins at
launch and through the lifecycle.

The bottom line

Quantifiable value drivers are:
Improved predictability: The accu-

racy of price and revenue forecasting
and mandatory reporting compliance
has typically improved by 80–90 %;

Costs reduction: Pricing adminis-
tration efficiency shows a 40–70 %
improvement while fines and claw
back for miss-reporting have seen a
similar level of improvement;

Increased revenues and margin: Re-
sponse times to pricing events have
halved, price-volume correlation has

improved by 8–15 %, launch planning
accuracy has seen a 1–3 % improve-
ment and there has been a 0.5–3.5 %
improvement in reducing actual vs.
market list price erosion.

Integrated global pricing approach
with board-level sponsorship: An inte-
grated global approach demands
board-level understanding and com-
mitment. Yet, as a recent Model N
poll of more than 500 senior pharma-
ceutical executives highlighted, in
nearly 60 % of businesses the chal-
lenges and economic impacts of
global pricing are not well understood
across the organization.

Responding to the cross-country ef-
fects of IRP: Managing the effect of
IRP requires a solid foundation of
quality data across all markets as

part of a broader corporate GPM
strategy. This is essential in order
to make insight based decisions
which will have long-term implica-
tions for the profitability of the prod-
uct portfolio.

Effective price governance process
and controls: It is in this area of con-
sistent data input and access that
many companies fall short together
with an ineffective price governance
process and controls. As a result, it is
essential to put a structured global
pricing approach in place which will
act as the foundation for all pricing
decisions taken at a global, regional
and market level throughout the full
lifecycle of the product. Customer
studies undertaken by Model N have
identified eight quantifiable and dis-
crete value drivers, leaving no doubt
as to the positive impact of adopting
new and integrated GPM processes
and tools. Yet despite both the sub-
stantial and measurable benefits to be
had, most manufacturers have still to
address GPM and IRP as a strategic
investment issue. For the majority
(52 %), the biggest challenge centers
on the need for coherent, connected
pricing strategy and execution. Gus-
tav Ando, Health Practice leader at
HIS, points out that IRP has become
a potentially powerful and highly
damaging tool and the actual impact
of IRP has been poorly researched and
understood—incredible that there is
no consensus, or even rough estimate,
on the amount of savings secured. In a
world of tight budgets and ever-
tighter margins, providers in the life

*) Mr. Arnaud Grunwald wrote this article as
coauthor during his time at Model N—since
then, he left the company and, therefore, no
longer works for Model N.
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zung von Patienten mit rheumatoi-
der Arthritis [6] erreichte über meh-
rere Monate eine deutlich bessere
Verbleibrate auf der Medikation als
bei Patienten ohne diese Unterstüt-
zung (Abb. 6). Die Service-Module
beinhalteten Informationen zur Er-
krankung sowie zum Umgang mit
der Medikation sowohl für Patien-
ten als auch an deren Betreuung be-
teiligter „Healthcare Professionals“
(Ärzte, Apotheker, medizinisches
Fachpersonal), ein Coaching der Pa-
tienten sowie persönliche und tele-
fonische Unterstützung. IQVIA ent-
wickelt Programme dieser Art auf
globaler Ebene, die maßgeschnei-
dert auf die jeweiligen Länder adap-
tiert werden, auch für den deutsch-
sprachigen Raum.9)

Ausblick: Forschungspipeline
und neue Technologien

Biologika haben sich als innovative
Therapien etabliert und werden in
Zukunft weiter an Bedeutung gewin-

nen. Über ein Drittel der global zu
erwartenden Neuzulassungen ent-
fällt auf biopharmazeutische Arznei-
mittel, wobei Kombitherapien zu-
nehmen werden.10) Das therapeuti-
sche Feld erweitert sich, da die
Pipeline auch Wirkstoffe für Krank-
heiten beinhaltet, die bisher mit
nicht-biologischen Medikamenten
behandelt wurden. Darunter finden
sich auch hochprävalente Indika-
tionsgebiete mit z. T. hoher Generi-
kakonkurrenz (Abb. 7). Daher wird
es unabdingbar sein, die Ärzte infor-
mativ an die neuen Therapieoptio-
nen heranzuführen. Die Innovatio-
nen erstrecken sich darüber hinaus
auch auf neue Technologien wie
Zell- und Gentherapien, die Körper-
mechanismen imitieren. Auch wenn
in den kommenden Jahren nur ein
kleiner Teil dieser Innovationen ge-
launcht werden wird, so stehen sie
doch als Wegweiser für nachfolgen-
de Therapien.
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