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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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Die Zukunft der Apotheke ist
digital und lokal
Frank Weißenfeldt

IQVIA Commercial GmbH & Co. OHG, Frankfurt/Main

Der Kunde von heute ist selbstbewusst. Er informiert sich, vergleicht
undwechselt selbstverständlich vonder analogenWelt in die digitale
Welt. Noch vor einigen Jahren sindKunden in einGeschäft gegangen,
mit der festen Absicht, etwas zu kaufen. Heute recherchiert man im
Netz, sammelt Informationen, und viele Verbraucher wollen das
Produkt vor dem Kauf erst einmal ausprobieren.
Amazon & Co. haben das Konsumverhalten verändert. Der gemein-
sameFamilieneinkauf gehörtderVergangenheit an. Produkte fürden
täglichen Bedarf werden verstärkt bestellt und Essen bringt
Lieferando bzw. der Pizzabote. Welche Bedeutung hat diese
gesellschaftliche Entwicklung für die Apotheke vor Ort und welche
Möglichkeiten bieten sich für die Apotheken?

Selbstverständlich informiert sich
der mündige Patient heute vor dem
Arzt- oder Apothekenbesuch über
Krankheitssymptome im Internet.
Nach dem Besuch beim Arzt oder in
der Apotheke recherchiert der Pati-
ent die Diagnose, alternative Thera-
pien und das verordnete Arzneimit-
tel. Auf der Suche nach Informatio-
nen benutzen Apothekenkunden
und Patienten zunächst Suchmaschi-
nen, und das mehrmals am Tag. Goo-
gle wird dabei in Deutschland am
häufigsten aufgerufen. Interessant
ist, dass viele Suchanfragen zu einem
bestimmten Ort führen. Die meisten
„Online-Patienten“ informieren sich
zunächst bei Wikipedia. Erst nach-
dem die entsprechende Seite der On-
line-Enzyklopädie – z. B. zu einer
Krankheit oder einem Medikament –
aufgerufen wurde, nutzt der internet-
affine Patient weitere Webseiten.
Jüngere Patienten gehen tendenziell
eher vor dem Arzt- und Apotheken-
besuch ins Netz, während Senioren
vergleichsweise oft nach dem Besuch
in der Arztpraxis oder in der Apothe-
ke z. B. Krankheitsbefunde, Heilver-

fahren und weitere Empfehlungen
„hinterfragen“ bzw. eine Bestätigung
suchen [1]. Fraglich ist, inwieweit Pa-
tienten die Informationen, die sie auf
ihrem „digitalen Trampelpfad“ durch
das Netz (also in Foren und Commu-
nities oder auf Internetseiten von
Unternehmen oder Medien) erhal-
ten, richtig verstehen und auf ihre
Bedürfnisse übertragen und anwen-
den können.

Nach Auffassung von Nina Strath-
mann, Apothekerin und Mitglied der
Geschäftsleitung des Deutschen
ApothekenPortals (DAP) [2] müssen
Apotheker zunehmend darauf vorbe-
reitet sein, dass Patienten sich über
das Internet im Allgemeinen und
über Wikipedia im Besonderen infor-
mieren. Fraglich sei allerdings, ob die
Information immer richtig sei und
immer richtig verstanden werde.

Kundenkommunikation mit
dem Smartphone und

WhatsApp

Die Nutzung von Messaging-Diens-
ten auf Smartphones wie z. B.

WhatsApp ist aus dem Alltag kaum
noch wegzudenken. Die Smart-
phone-Penetration liegt bei 65 %, in
2 Jahren wird sie bei fast 70 % liegen
[3]. Aus diesem Grund können auch
Apotheken Kurznachrichtendienste
bzw. Messenger-Apps zielführend
für ihre Kundenkommunikation
nutzen.

Laut bitkom Research [4] nutzen
über 60 % der Internetnutzer Whats-
App. Für den Vor-Ort-Apotheker ist
die Nutzung der Messenger-App ei-
ne Möglichkeit zur Differenzierung,
schließlich bietet die eigene Apothe-
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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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ke mehr Service als der lokale Wett-
bewerb. Gleichzeitig bietet die eige-
ne Apotheke eine Alternative zum
Apothekenversandhandel, da die
Vor-Ort-Apotheke eine persönliche
Beratung und eine Lieferung am sel-
ben Tag anbieten kann. Hersteller
und Apothekerinnen bzw. Apothe-
ker stehen vor der Aufgabe, die Ver-
teilung der Maßnahmen und Res-
sourcen im Marketing-Mix neu zu
bewerten. Öffentliche Apotheken in-
vestieren verstärkt in ihren Internet-
auftritt, eigene Apps und Online-
Shops.

Apothekenmarkt-Experten wie
Jan Tittelbach, dessen Marketing-
agentur permanent. Wirtschaftsför-
derung [5] u. a. Kunden aus der In-
dustrie sowie 300 Apotheken be-
treut, widersprechen allerdings
einer nicht zielgerichteten bzw. un-
reflektierten Technikverliebtheit.
Laut Tittelbach fehlt dem Apothe-
kenmarketing häufig die Botschaft
– gleich ob digital oder analog. Der
reine Einsatz der Technik sei wert-
los, wenn er nicht in einem inhalt-
lichen Kontext stehe. Nicht zuletzt
deshalb hätten viele Apotheken
Facebook-Seiten, die nicht aktiv
seien oder Apps, die von Kunden
nicht installiert würden. Ein Ge-
samtkonzept, das digitale wie klas-
sische Kanäle mit einer klaren Bot-
schaft bespiele, sei langfristig die
bessere Strategie. Dann könnten
z. B. digitale Maßnahmen die klas-
sische Anzeige ersetzen oder Preis-
flyer realisiert werden, die die Apo-
theke und nicht den Rabatt in den
Fokus stellten. Direct Mailings er-
reichten z. T. Rücklaufquoten von
über 20 %. Die Frage sei also nicht,
ob Digital- bzw. Online-Marketing
oder klassische Kommunikation
bzw. Print, sondern welche Kom-
munikationsstrategie für die einzel-
ne Apotheke richtig sei.

Auch vor dem Hintergrund der
neuen EU-Datenschutz-Grundver-
ordnung sollten Apothekerinnen
und Apotheker den Einsatz neuer
Medien gründlich prüfen. Ohne
Zweifel bietet die Digitalisierung
aber v. a. ganz neue Möglichkeiten

für die Kommunikation mit dem
Kunden.

n Umfeld hat einen
erheblichen Einfluss auf den
Erfolg einer Apotheke
Analysen von IQVIA zeigen, dass
u. a. die Kaufkraft in einer Region ei-
nen entscheidenden Einfluss auf die
Preisbildung und den Abverkauf von
Over-The-Counter(OTC)-Arzneimit-
teln, Kosmetika, Medizinprodukten
und Diätetischen Nahrungsmitteln
bzw. Nahrungsergänzungsmitteln
haben kann. Der Preis für hochwer-
tige Anti-Aging-Kosmetika oder In-
kontinenzprodukte variiert z. B.
deutlich zwischen einer Vor-Ort-
Apotheke in Berlin-Dahlem oder Kö-
nigstein im Taunus und einer Apo-
theke in Duisburg-Marxloh oder
Berlin-Marzahn. Eine Creme unter
20 Euro brauche sie gar nicht erst in
die Freiwahl zu stellen, erklärt eine
Kölner Apothekerin aus einem sehr
wohlhabenden Stadtteil im Süden
der Domstadt.

Hinzu kommt, dass das Kaufver-
halten der Apothekenkunden sich
grundsätzlich verändert hat. Laut
GfK geht die Käuferreichweite der
Offizin-Apotheken seit Jahren zu-
rück. Bereits 4,5 Mio. Verbraucher
decken ihren Bedarf ausschließlich
über die Versandhandelsapotheken.
Im Jahr 2011 bestellten lediglich
2,8 Mio. Verbraucher ihren Apothe-
kenbedarf ausschließlich über die
Versender. Ferner decken Online-
Käufer immer weniger ihres weite-
ren Bedarfs über die Vor-Ort-Apo-
theken ab – Trends, auf die Apothe-
kerinnen und Apotheker reagieren
müssen.

Apothekenmarkt 2017:
Umsatzentwicklung

überflügelt Absatzentwicklung

Eine Betrachtung der einzelnen Seg-
mente im Apothekenmarkt (Abb. 1)
zeigt, dass der Löwenanteil des Um-
satzes auf den Bereich der rezept-
pflichtigen Arzneimittel entfällt. Das
Wachstum liegt bei 3,9 % gegenüber
dem Vorjahr. Wachstumsimpulse

kommen aber auch aus den Berei-
chen OTC-Arzneimittel und Nicht-
arzneimittel (+3,7 %), Kosmetik und
Körperpflege (+5,8 %) sowie medi-
zinischer Sachbedarf, u. a. Wundver-
sorgung und Inkontinenz (+1,2 %).

Auffallend ist, dass die Umsatz-
entwicklung die Absatzentwicklung
deutlich überflügelt. Folgende
Trends treiben diese Entwicklung:
• Preiswerte Kosmetikartikel kann
der Verbraucher auch (günstiger)
z. B. im Drogeriemarkt erwerben.
In der Apotheke erhält er aber ei-
ne fundierte Beratung. Viele Apo-
theken konzentrieren sich daher
auf hochwertige (und auch höher-
preisige) Anti-Pigment- bzw. Anti-
Aging-Produkte.

• Während der letzten Jahre haben
viele Hersteller „Forte-Varianten“
ihrer OTC-Produkte auf den
Markt gebracht. Diese Forte-Va-
rianten sind tendenziell höher-
preisiger als die ursprünglichen
Formen.

• Apotheken spezialisieren sich zu-
nehmend. Verbunden mit einer
Fokussierung (z. B. auf Phytophar-
ma, Ernährung, Homöopathie, äl-
tere Patienten, junge Mütter mit
Kind usw.) sind oft ein außerge-
wöhnlicher Service, eine beson-
ders gute Beratung und hochwer-
tige (und daher auch höherpreisi-
ge) Produkte.

• Darüber hinaus gibt es einen
Trend hin zu größeren Packun-
gen.

• Ferner vertrauen insbesondere Se-
nioren bekannten Marken – eine
interessante Entwicklung vor dem
Hintergrund einer alternden Ge-
sellschaft mit zunehmend vielen
multimorbiden Patienten.

Emanuel Winklhofer – Apotheker,
Trainer, Kommunikationsspezialist
und Dozent an der Hochschule
Schmalkalden – beobachtet in die-
sem Kontext das Phänomen, dass
bekannte OTC- und Kosmetikmar-
ken Kunden in die Apotheke ziehen.
Sei der Kunde zufrieden, bringe er
bald auch seine Rezepte in seine
Vor-Ort-Apotheke. Wem der Be-
kanntheitsgrad einer Marke nicht
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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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bewusst sei, könne sich an IQVIA-
Absatzzahlen orientieren. Grund-
sätzlich bestehe eine hohe Korrela-
tion zwischen dem Absatz eines
Produktes und seinem Bekannt-
heitsgrad.

Apotheken im Wettbewerb –
so gelingt Differenzierung

Vor diesem Hintergrund stellt sich
die Frage: Wie können sich Apothe-
ken im Wettbewerb differenzieren?
Die Entwicklung im Markt und ak-
tuelle Studien zeigen insbesondere
3 strategische Ausrichtungen:
• Die „24/7 Apotheke“mit Öffnungs-
zeiten von z. B. 8 bis 24 Uhr an 365
Tagen im Jahr und einem Top-Bo-
tendienst und/oder Teilnahme an
einem bekannten Lieferservice-
netzwerk (z. B. Pillentaxi) von und
für Apothekerinnen und Apothe-
ker.

• Die „Wohlfühlapotheke“: Die Apo-
theke bietet einen besonderen
Service (z. B. Aktionstage und in-
dividuelle Beratung) oder besticht
durch eine außergewöhnliche At-
mosphäre. Eigene Zubereitungen
bzw. apothekeneigene Marken

können ggf. das Leistungsspek-
trum abrunden.

• Die Apotheke als „lokale Marke“:
Die Apotheke zählt zur Stadt, zum
Viertel bzw. zum Ort oder Dorf –
wie der Fußball- oder Handball-
verein, die Karnevalsgesellschaft
oder die Schützenbruderschaft
und die freiwillige Feuerwehr.

Die 3 Normstrategien können
miteinander in Verbindung stehen.
Selbstverständlich gibt es keinen
Anspruch auf Vollständigkeit und si-
cherlich gibt es weitere strategische
Ausprägungen im Kontext der Diffe-
renzierung.

Die „24/7-Apotheke“ –
Differenzierung durch
Produktverfügbarkeit

Analysen von Google zeigen, dass
der Suchbegriff „Apothekenöff-
nungszeiten“ den Suchbegriff „Ver-
sandhandelsapotheken“ mittlerweile
überholt hat – eine interessante Er-
kenntnis angesichts der „mobilen
online Revolution“. Der Apotheken-
kunde hat Kopfschmerzen und ist
auf dem Weg zur Arbeit. Mobil
sucht der Smartphone-affine Patient

die nächste geöffnete Apotheke. Die
Digitalisierung bietet den Vor-Ort-
Apotheken also auch Wettbewerbs-
vorteile – gegenüber den Versand-
handelsapotheken und weiteren
Portalen und Versendern. Ferner
zeigt eine aktuelle Studie des Start-
up POSpulse aus Berlin [6], dass zur-
zeit die „Verfügbarkeit des Produkts“
die „Beratungskompetenz in der
Apotheke“ schlägt. Befragt wurden
700 Verbraucher zum Status Quo so-
wie Zukunftsthemen im Apotheken-
markt Welche Möglichkeiten zur
Differenzierung bieten lange Öff-
nungszeiten, ein Botendienst bzw.
ein Lieferservicenetzwerk von und
für Apotheken?

n Differenzierung durch
außergewöhnliche
Öffnungszeiten
Die Apotheken-Gruppe „BerlinApo-
theke“ bietet z. B. den Kunden aus-
gesprochen attraktive Öffnungszei-
ten an. Eine „24-Uhr-Apotheke“ am
Oranienburger Tor (7 Tage von
8–24 Uhr geöffnet) spricht insbeson-
dere junge Leute, Familien und Tou-
risten an. Interessant sind die lan-
gen Öffnungszeiten auch für die

n Abbildung 1

Die Umsatzentwicklung überflügelt deutlich die Absatzentwicklung (Quelle: IQVIA).
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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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Start-up-Szene in der Hauptstadt.
Eine ausgesprochen internetaffine
Zielgruppe, die aber durch Beratung,
schnelle Verfügbarkeit der Produkte
und eben auch unorthodoxe Öff-
nungszeiten – diese Zielgruppe favo-
risiert die Nacht – an die Apotheke
„gebunden“ werden kann.

Auch der Erfolg der Tankstellen
hinsichtlich des Verkaufs von Fast
Moving Consumer Goods (FMCG)
ist in diesem Kontext zumindest ein
Beispiel, das dazu anregt, über Apo-
thekenöffnungszeiten nachzuden-
ken – selbstverständlich immer un-
ter der Prämisse, dass das Arznei-
mittel ein besonderes Gut ist, weil
die Gesundheit ein besonderes Gut
ist.

n Differenzierung durch einen
professionellen Botendienst
und/oder ein bekanntes
Lieferservicenetzwerk á la
Pillentaxi
Für 80 % der Apothekenkunden ist
die günstige Lage der Apotheke –
und daher die Verfügbarkeit des
Produkts – entscheidend für die
Apothekenwahl. Wie lange dieses
Argument jedoch standhalten kann,
bleibt abzuwarten. Schließlich kann
sich bereits jeder Dritte vorstellen,
rezeptfreie Produkte bei Amazon zu
bestellen. Für Apotheken, die ledig-
lich auf den Standortfaktor setzen,
könnte dies zum Problem werden.

Nach einer aktuellen ABDA- bzw.
Forsa-Telefonumfrage [7] zählt der
Botendienst zu den wichtigsten Ser-

vices der Apotheke. 53 % der Befrag-
ten halten den Botendienst für wich-
tig, und sogar 80 % der Patienten,
die nicht das Internet nutzen, sagen,
dass der Botendienst für sie wichtig
ist. Den Vor-Ort-Apotheken bietet
ein guter Lieferservice daher die
Chance, sich im Wettbewerb gegen-
über der lokalen Konkurrenz zu dif-
ferenzieren – aber auch gegenüber
den Versandhandelsapotheken und
weiteren Versandportalen.

Amazon dominiert mit rund 50 %
Marktanteil den Online-Handel in
Deutschland. 3 wesentliche Gründe
gibt es für diese Marktmacht: die
100%ige Kundenorientierung (u. a.
schnelle und sichere Lieferung), die
Bequemlichkeit der Verbraucher
und der hohe Bekanntheitsgrad.

Laut Lieferando Mitbegründer
Philipp Hartmann wächst das Un-
ternehmen nach wie vor. Es habe
sich ausgezahlt, dass man in den
vergangenen Monaten sehr viel
Wert auf Branding gelegt habe. Nun
ernte man bereits die Früchte: Lie-
ferando sei mittlerweile bei 40 % der
Befragten „Top of Mind“, Lieferheld
komme auf 20 %, Pizza.de auf 13 %.
Von diesem Bekanntheitsgrad kön-
nen viele lokale Botendienste nur
träumen.

Mit 100 Pillentaxis ist das von ei-
nem Kölner Apotheker gegründete
gleichnamige Unternehmen Pillen-
taxi allerdings heute bereits ein Lo-
cal Hero im Rheinland und auf dem
besten Weg, sich zu einer überregio-
nalen Marke zu entwickeln (Abb. 2).

Laut Michael Walter, Geschäftsfüh-
rer von Pillentaxi, gibt es allerdings
noch einige weiße Flecken auf der
Landkarte. Man arbeite jedoch hart
daran, auch diese Straßen zu befah-
ren. Das Unternehmen entwickele
sich zu der Plattform für Belieferun-
gen von Medikamenten. Lieferando
und Co. seien dort gute Vorbilder,
sie alle unterstützten den lokalen
Markt.

Die „Wohlfühlapotheke“ –
Differenzierung durch „das

gewisse Etwas“

Im Kontext der bereits erwähnten
Studie von POSpulse wurden Ver-
braucher auch gefragt, ob sie eine
„Wohlfühlapotheke“ gegenüber der
„schnellen Verfügbarkeit des Pro-
duktes“ favorisieren.

Laut Elena Bergmann von POS-
pulse hat man Apothekenkunden
vor die Qual der Wahl gestellt. Die
Teilnehmer einer Studie mussten
sich für ein Szenario entscheiden:
Entweder für eine 24/7-Apotheke, in
der alle rezeptfreien Medikamente
sofort und überall verfügbar sind
oder für eine Wohlfühlapotheke mit
individueller Gesundheitsberatung
und interaktiven Erlebnissen. Fast
die Hälfte der Befragten entschied
sich für die Wohlfühlapotheke. Das
sei ein überraschendes Ergebnis. Da-
zu passt jedoch auch, dass die Frage,
mit welcher Wahrscheinlichkeit zu-
künftige Gesundheitsberatung in
privater Lounge-Atmosphäre ge-
nutzt werde, von 55 % der Befragten
mit sehr oder eher wahrscheinlich
beantwortet wurde. Nur 19 % gaben
an, ein solches Angebot eher nicht
anzunehmen.

Ein Beispiel für eine „Wohlfühl-
apotheke“ ist die Edelweiß-Apothe-
ke in Schladming (Österreich). So
bekannte ein Patient einmal gegen-
über der Inhaberin der Apotheke,
Vera Ottowitz, man fühle sich be-
reits beim Betreten der Offizin ein
wenig gesünder. In der Tat über-
zeugt die Edelweiß-Apotheke durch
Helligkeit und Lichtdurchflutung,
ein ausgesprochen freundliches

n Abbildung 2

Viele Apothekenkunden halten den Botendienst für wichtig – wie den von Pillentaxi
(Quelle: Pillentaxi).
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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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Apothekenteam und durch apothe-
keneigene Naturprodukte sowie eine
apothekeneigene Kosmetiklinie –
hochwertige Produkte, die mit Sorg-
falt hergestellt werden. In Dermo-
kosmetik ausgebildete Mitarbeiter
bzw. Mitarbeiterinnen beantworten
den Patienten alle Fragen rund um
die Pflege der Haut. Alle Produkte
werden auch in einem apothekenei-
genen Onlineshop angeboten. Fer-
ner können Patienten – z. B. mit
Hautproblemen – individuelle Bera-
tungstermine vereinbaren.

Die Apotheke als „lokale
Marke“ – Differenzierung

durch Identifikation

Auch wenn es vielen Menschen in
Deutschland materiell noch nie so

gut gegangen ist wie heute, leben sie
in unruhigen Zeiten. Globalisierung
und Digitalisierung schreiten voran.

Sicherheit und Vertrauen sind da-
her emotionale Schlüsselreize, die
hoch im Kurs stehen. Für diese
Grundbedürfnisse steht insbesonde-
re auch die Apotheke vor Ort. Der
lokale Bezug wird tendenziell immer
wichtiger.

Ein identitätsstiftendes regiona-
les bzw. lokales Merkmal sind Dia-
lekte und gemeinsame Mundarten.
Die weite Verbreitung des Platt-
deutschen im Alten Land bei Ham-
burg nutzt z. B. die Gorch-Fock-
Apotheke aus Buxtehude für ihre
Kundenkommunikation. Der Slogan
„Das gibt es nur in Buxtehude“
wird um einen plattdeutschen
Claim wie

• Wo geiht’t? (HerzlichWillkommen
in Ihrer Gorch-Fock-Apotheke),

• Met planten gezond maken (Wir
kennen uns mit pflanzlichen Me-
dikamenten aus),

• Lang to! Do Di wat Godes! (Lang
zu! Tu Dir was Gutes!) oder

• De Daler die Buxtehude vermaakt!
(Die Gorch-Fock-Taler verbinden
Buxtehude!)

erweitert. In Ergänzung wird – für die
wenigen Buxtehuder, die des Platt-
deutschen nicht mächtig sind – in
Hochdeutsch erläutert, welchen Ser-
vice etc. die Apotheke z. B. anbietet.

Der Slogan „Das gibt es nur in
Buxtehude“ und die plattdeutschen
Claims werden in Anzeigen, auf Pla-
katen und auf der Webseite der
Gorch-Fock-Apotheke kommuni-
ziert (Abb. 3). Passend zur Stadt und

n Abbildung 3

Der Taler ist eine lokale Marketingaktivität – mit Partnern – der Gorch-Fock-Apotheke in Buxtehude (Quelle: Gorch-Fock-Apotheke).
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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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zum Namen der Apotheke ist der
Auftritt maritim und nordisch, wo-
bei – mit viel Liebe zum Detail – die
zum Meer passende Bilderwelt aus-
gestaltet wird [8].

Treue Kunden („Dien Tro tohlt sik
uut – Ihre Treue zahlt sich aus“) sam-
meln Gorch-Fock-Taler. Die Gorch-
Fock-Apotheke kooperiert mit Ge-
schäften, Handwerkern, Gastrono-
men und Sportvereinen in Buxtehude.
Die Partner („Uns Taler-Partner an
Oort und Stell – Unsere lokalen Taler-
Partner“) wiederum unterstützen den
Taler als „BuxtehuderWährung“.

Im Wesentlichen geht es darum,
das Marketing der Apotheke auf das
regionale bzw. lokale Umfeld zu
konzentrieren und mit einem Mar-
kenversprechen zu agieren sowie bei
der Kommunikation eine wiederer-
kennbare Absenderschaft zu vermit-
teln. Die Markenbasis kann sich aus
allem rekrutieren, was trägt und zur
Etablierung der lokalen Marke
beiträgt.

Fazit

Der Wettbewerb um die besten Kon-
zepte ist eröffnet. Es gibt nicht die

Strategie bzw. das Geschäftsmodell
für Apotheken in Zeiten der Digitali-
sierung. Ein Stück weit wird der
Wettbewerb an der Haustür ent-
schieden. Zurzeit sticht die schnelle
Verfügbarkeit des Produkts häufig
andere Erfolgsfaktoren – wie z. B.
die Beratungsqualität. Attraktive
Öffnungszeiten, Lieferservicenetze
von und für Apothekerinnen und
Apotheker, besondere Services so-
wie lokale Marketingaktivitäten zei-
gen jedoch, dass die stationäre Apo-
theke einige Wettbewerbsvorteile zu
bieten hat. Wichtig: Das Apotheken-
team begeistert den Patienten und
der Kunde erkennt die Singularität
des Angebots. Hersteller sollten
Apotheken auf diesem Weg un-
terstützen.
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