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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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Seltene Erkrankungen und deren
Therapie mit Orphan Drugs im
Versorgungsalltag
Real World Evidence und Big Data ermöglichen neue Erkenntnisse zu Diagnose- und
Therapieprofilen
Christian Zinsmeister

IQVIA, Frankfurt/Main

Lange Zeit standen nur für wenige seltene Erkrankungen adäquate
Therapieoptionen zur Verfügung. Seit Inkrafttreten der Orphan-
Drug-Verordnung im Jahr 2000 stehen die Orphan Drugs jedoch
immer mehr im Fokus der Arzneimittelentwicklung. Auf Basis von
Verordnungs- und Routinedaten sowie Methoden der künstlichen
Intelligenz ist es möglich, die Diagnose und Behandlung seltener
Krankheiten in ihrer Komplexität besser zu verstehen. IQVIA-
Forscher konnten mittels longitudinaler, anonymisierter Patien-
tendaten Einblicke in die für den Arzneimittelmarkt wichtigsten
Therapien für Orphan Diseases gewinnen. Eine weiterführende
Analyse der Jahrestherapiekosten führte zu unerwarteten Ergeb-
nissen.

Weltweit gibt es zirka 7 000–
8 000 seltene Erkrankungen (Orphan
Diseases). Von ihnen lassen sich et-
wa 80 % auf genetische Anomalien
zurückführen. Welche Erkrankung
als selten eingestuft wird, unter-
scheidet sich von Region zu Region.
In der Europäischen Union (EU)
werden als Prävalenz < 5 Patienten
pro 10 000 Einwohner genannt, be-
zogen auf Deutschland entspricht
dies einer Zahl von ca. 40 000 Pa-
tienten. In den USA liegt der Grenz-
wert bei insgesamt absolut
200 000 Patienten (entsprechend ei-
ner Prävalenz von ca. 1:1 500) und in
Japan bei 50 000 Patienten bzw. ei-
nem Verhältnis von ca. 1:2 500 [1].

Trotz der jeweils einzelnen indika-
tionsspezifischen geringen Fallzahlen
sind allein in Deutschland etwa
4Mio. Menschen von seltenen

Erkrankungen betroffen, weltweit
sind 600Mio.–800Mio. Menschen er-
krankt. Nur wenige dieser Krankhei-
ten können jedoch behandelt werden.

Orphan Drugs in der EU

Einer schier unüberblickbaren Viel-
falt an seltenen Erkrankungen stehen
nur wenige Pharmaka gegenüber.
Wie der Verband Forschender Arz-
neimittelhersteller e. V. (vfa) berich-
tet, gibt es europaweit momentan
112 Orphan Drugs, sprich Arzneistof-
fe gegen seltene Erkrankungen. Hin-
zu kommen 46Medikamente gegen
seltene Krankheiten, die ihren beson-
deren Status nach 10 Jahren automa-
tisch verloren haben. Im Schnitt der
letzten 5 Jahre machen Orphan
Drugs rund 27 % der jährlichen Neu-
einführungen aus [2].

Hinsichtlich rechtlicher Aspekte
unterscheiden sich Orphan Drugs
nicht wesentlich von Arzneistoffen
für große Zielgruppen. Vor der Zulas-
sung untersuchen Hersteller ihren
Wirkstoff an Tieren und später auch
an Menschen. Zulassungsrelevante
Studien umfassen jedoch nur wenige
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zum Versorgungsalltag der Patienten hervorbrin-
gen.
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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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Patienten, was bei seltenen Erkran-
kungen in der Natur der Sache liegt.

Anschließend greift das AMNOG-
Verfahren: Nach Markteinführung
übermittelt der Hersteller dem
Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA) ein Dossier mit relevanten
Daten zum Nutzen seines Arznei-
mittels. Vergleichstherapien gibt es
bei seltenen Erkrankungen i. d. R.
nicht. Die Quantifizierung des Zu-
satznutzens nimmt der G-BA selbst
vor, also ohne Beauftragung des In-
stituts für Qualität und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG), wie ansonsten üblich. Auf
Basis des Mehrwerts handeln der
Hersteller und der GKV-Spitzenver-
band einen Erstattungsbetrag aus.

Diese Erleichterungen haben ihre
Grenzen. Erzielt ein Unternehmen
mit dem Medikament mehr als
50 Mio. Euro Umsatz pro Jahr, wird

das Präparat wie ein gewöhnliches
Arzneimittel behandelt. Neben dem
üblichen Dossier ist eine frühe Nut-
zenbewertung vorzunehmen. Die
späteren Erstattungsbeträge werden
auf Basis solcher Informationen er-
mittelt. Theoretisch kann ein Medi-
kament das AMNOG-Verfahren also
2-mal durchlaufen: anfangs im Or-
phan-Drug-Status und später als
normales Präparat.

Orphan Drugs wurden v. a. zur
Therapie diverser onkologischer Er-
krankungen (63) zugelassen, gefolgt
von Stoffwechselkrankheiten (38)
und neurologischen Leiden (10)
(Abb.1) [1].

Real World Evidence mit GKV-
Versorgungsdaten

Diese wissenschaftliche bzw. arznei-
mittelrechtliche Herangehensweise

beantwortet jedoch keine Aspekte
der Versorgungsforschung. Deshalb
arbeitet IQVIA mit Routine- und Ab-
rechnungsdaten gesetzlicher Kran-
kenversicherungen. Dazu gehören
u. a. Daten zur ambulanten und sta-
tionären Versorgung, zu Pharmako-
therapien, zu Heil- und Hilfsmitteln,
aber auch zur Arbeitsunfähigkeit
und zur Rehabilitation.

Im Bereich Real World Evidence
stehen mehrere Datenbanken auf
Basis longitudinaler anonymisierter
Behandlungshistorien zur Verfü-
gung. Die Palette reicht von GKV-
Routinedaten und Electronic-
Medical-Records(EMR)-Datenbanken
(IMS® Disease Analyzer) über Onko-
logie-Panel- und -Register (IMS®
OncologyDynamics) bis hin zu GKV-
Abrechnungsdaten (IMS® LRx). LRx
ist in besonderem Maß für die Analy-
se der Orphan Diseases und Orphan

n Abbildung 1

Orphan-Drug-Zulassungen, nach Anwendungsgebieten (Quelle der Abbildung: [1]).
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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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Drugs geeignet, da die Datenbank
mehr als 80 % aller abgerechneten
Kassenrezepte abdeckt.

Mit den genannten Datenbanken
lassen sich diverse praxisrelevante
Fragestellungen aus der Versor-
gungsforschung untersuchen, z. B.:
• Wie viele Patienten mit einer be-
stimmten seltenen Erkrankung
gibt es bundesweit?

• Wie viele Personen erkranken
jährlich neu?

• Welche Facharztgruppen sind von
Bedeutung?

• Wowerden Erstdiagnosen gestellt?
• Welche Differenzialdiagnosen
sind in der Praxis von Bedeutung?

• Welche Komorbiditäten haben
Patienten?

• Welche Pharmakotherapien set-
zen Ärzte ein, und wie passen sie
die Behandlung evtl. an?

• Werden Patienten leitlinienge-
recht therapiert?

• Wie ist die Adhärenz von Patien-
ten – und gibt es Möglichkeiten
diese zu verbessern?

• Und nicht zuletzt: Welche Kosten
verursacht eine bestimmte Erkran-
kung?

Mit Advanced Analytics Muster
in Daten erkennen

Gerade bei seltenen Erkrankungen
spielen große Datenmengen ihre
Stärken aus. Anwendungen aus dem
Machine Learning, Deep Learning
und anderen Disziplinen der künstli-
chen Intelligenz erkennen Muster
und Gesetzmäßigkeiten in Big Data.
Die prädiktive Analytik ermöglicht es,
mit einem hohen Maß an Genauig-
keit wahrscheinliche Ergebnisse vo-
rauszusagen. Und die präskriptive
Analytik empfiehlt Maßnahmen, um
ein wahrscheinlich eintretendes Er-
eignis zu optimieren. Diese Technolo-
gien gehören zu Advanced Analytics:
einer Strategie, mit der IQVIA große
Datenmengen analysiert.

Ein Einsatzgebiet ist die Unter-
stützung von Ärzten bei der Diagno-
sestellung: Die Zeit bis zur Stellung
einer gesicherten Diagnose dauert
bei seltenen Krankheiten relativ lan-
ge. Die Patienten durchleiden oft ei-
ne lange Zeit der Unsicherheit. Ein
niedergelassener Arzt, bei dem die
meisten Patienten zuerst vorstellig
werden, kann die Symptome von

tausenden Diagnoseprofilen schwer
überblicken, noch dazu differieren
diese innerhalb eines Krankheits-
bilds. Die genannten Methoden der
künstlichen Intelligenz ermöglichen
es, in den komplexen Gesundheits-
daten Signale und Muster zu erken-
nen, welche Indikatoren für seltene
Krankheiten sind. Diese erlauben im
Idealfall im Praxisalltag eine schnel-
lere Diagnosestellung oder die Iden-
tifizierung von Risikopatienten.

Darüber hinausgehend findet Ad-
vanced Analytics in weiteren medi-
zinischen Forschungsgebieten An-
wendung, u. a. bei der
• Entwicklung von Frühwarnsyste-
men, welche auf eine Progression
oder Verschlechterung der Krank-
heit hinweisen

• Bewertung der Heterogenität einer
Zielpopulation, z. B. zur Abgren-
zung von Subgruppenmit schlech-
terer oder besserer Versorgung
oder Responder bzw. Non-Respon-
der einer bestimmten Therapie

• Unterscheidung von klinischen
Verlaufsformen einer Krankheit

• Identifizierung und Quantifizie-
rung eines ungedeckten medizi-

n Abbildung 2

GKV-Ausgaben und -Erstattungsbeträge zu Orphan Drugs (Quelle der Abbildungen 2–7: der Autor/IQVIA
Commercial GmbH & Co. OHG).
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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

Arzneimittelwesen • Gesundheitspolitik • Industrie und Gesellschaft

Pharma-Markt

Pharm. Ind. 78, Nr. 5, 642–647 (2016)
© ECV • Editio Cantor Verlag, Aulendorf (Germany)642 Robinson und Grunwald • Global Price Management

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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nischen Bedarfs (unmet medical
need)

• Bestimmung von komplexen Be-
gleitumständen, welche positive
oder negative Effekte auf die The-
rapietreue, insbesondere der Com-
pliance und Persistenz eines Pa-
tienten haben

• optimierten Rekrutierung von Pa-
tienten mit bestimmten Krank-
heits- und Therapieprofilen für
klinische Studien

Besonders wichtig sind auch ge-
sundheitsökonomische Aspekte, wie
ein weiteres Projekt von IQVIA zeigt.

Arzneimittelkosten für Orphan
Drugs in der GKV

Für gesetzliche Krankenkassen stellt
sich die Frage, welche Kosten Or-
phan Drugs verursachen. IQVIA-
Analysen zeigen, dass Arzneistoffe
zur Therapie seltener Erkrankungen
mit insgesamt 1,5 Mrd. Euro auf Jah-
resbasis (10/2017–09/2018) zu Bu-
che schlugen. An der Spitze stehen
onkologische Indikationen (60,7 %
der GKV-Ausgaben), gefolgt von Er-
krankungen des Verdauungstrakts
bzw. des Stoffwechsels (13,0 %) bzw.
respiratorischen (9,0 %) und kardio-
vaskulären (7,2 %) Erkrankungen
(Abb. 2). Bei Betrachtung des Erstat-
tungsbetrags zeigt sich eine Ver-
schiebung der Anteile zu Lasten der
Antineoplastika.

Die Kostenverteilung ist äußerst
heterogen. Von den 112 Orphan
Drugs erzielen nur 3 ein Umsatzvo-
lumen > 100Mio. Euro, weitere 3
Präparate ein Volumen > 50Mio. Eu-
ro. Die 10 umsatzstärksten Wirk-
stoffe bilden in Summe 59 % der
GKV-Ausgaben für Orphan Drugs ab
(Abb. 3).

Konzentration der
Arzneimittelkosten in der GKV

Um die Konzentration der Arznei-
mittelkosten für die Versorgung im
niedergelassenen Bereich zu bestim-
men, hat IQVIA anonymisierte Ab-
rechnungsdaten aus Offizinapothe-
ken ausgewertet. Für die jeweiligen

Therapien sind die auf dem Kassen-
rezept aufgedruckten Apothekenver-
kaufspreise hinterlegt. Für jeden
Patienten lassen sich somit die Be-
handlungskosten über ein komplet-
tes Jahr, hier für den Zeitraum 10/
2017–09/2018, getrennt nach Indika-
tions- und Therapiegebieten auf-
summieren.

In der LRx-Datenbank1) von
IQVIA fanden Wissenschaftler Da-
ten zu ca. 40 Mio. anonymisierten
Patientenprofilen mit einem auf den
Rezepten dokumentierten Verord-
nungsvolumen von insgesamt
24,7 Mrd. Euro für verschreibungs-
pflichtige Medikamente (Tab. 1).
Über die Pharmazentralnummer
(PZN) und Wirkstoffinformation lie-
ßen sich die Behandlungen im Da-
tensatz identifizieren.

Eine erste Betrachtung zeigt, dass
die Arzneimittelkosten pro Patien-
ten im Schnitt bei 73 Euro (Median)
bzw. 478 Euro (arithmetischer Mit-
telwert) pro Jahr liegen.

Die Ergebnisse zeigen bei genaue-
rer Betrachtung jedoch eine überra-
schend hohe Konzentration der
GKV-Arzneimittelkosten: Ein sehr
kleiner Bruchteil von 1 % aller be-
handelten Versicherten verursacht
ca. 40 % der Kosten. Die Hälfte aller
Arzneimittelausgaben wird 2,3 % der
Versicherten zugerechnet. Die 10 %
Patienten mit den höchsten Behand-
lungskosten stellen 74 % der Ausga-
ben dar (Abb. 4).

Die Konzentration unterscheidet
sich im Übrigen zwischen den Kran-
kenkassen. Während die Techniker
Krankenkasse als größte deutsche
Krankenkasse sogar eine noch höhe-
re Konzentration zeigt, ist die Kos-
tenstruktur bei der Landwirtschaft-
lichen Krankenkasse und der
Knappschaft erwartungsgemäß ho-
mogener. Beide Kassen weisen im
Vergleich deutlich mehr ältere Ver-
sicherte auf. Daneben ist hier die
Morbidität innerhalb der Versicher-
tengemeinschaft gleichmäßiger ver-
teilt.

Die Wissenschaftler suchten nun
gezielt nach Behandlungsprofilen,
welche mit außerordentlich hohen
Arzneimittelkosten verbunden wa-
ren. Im Gesamtpanel fanden sich
hierbei 146 Patienten mit einem
Gesamtverordnungsvolumen über
500 000 Euro und weitere 663 Patien-
ten mit einem Volumen zwischen
250 000 Euro und 500 000 Euro.

Ausnahmslos alle in Summe
809 Patienten leiden an einer selte-
nen Krankheit gemäß EU-Definition.
Es gibt somit im ganzen Panel kei-
nen einzigen Patienten mit einem
Volumen größer 250 000 Euro, der
nicht an einer seltenen Erkrankung
leidet. Insgesamt werden 664
(82 %) Patienten mit mindestens ei-
nem Wirkstoff mit aktivem Orphan-
Drug-Status behandelt. Die verblei-
benden 145 Patienten leiden zwar an
einer seltenen Krankheit, werden je-
doch anderweitig behandelt (Abb. 5).

Die Gesamtheit der Patienten
verteilt sich auf insgesamt nur
27 unterschiedliche seltene Erkran-
kungen. Davon sind mehrheitlich
21 Erkrankungen – 558 (69 %) der
809 Patienten betreffend – angebo-
renen seltenen Gendefekten zuzu-
ordnen. Lediglich 2 hämolytische
Anämien, 2 onkologische Erkran-
kungen, die idiopathische pulmona-
le arterielle Hypertonie sowie das
Kurzdarmsyndrom werden im Laufe
des Lebens erworben.

Um welche Indikationen geht es
dabei im Detail (Abb. 6)?

An erster Stelle sind lysosomale
Speicherkrankheiten (53 %) zu nen-

1) Die Datenbank IMS® LRx liefert anonymi-
sierte behandlungsorientierte Verordnungsin-
formationen und erfasst eingelöste GKV-Re-
zepte und stellt arzt- und apothekenübergrei-
fende Therapie- und Behandlungsverläufe aus
dem Versorgungsalltag tagesgenau und longi-
tudinal dar. Derzeit werdenmehr als 80 % al-
ler deutschlandweit eingelösten GKV-Rezepte
für Fertigarzneimittel seit 2008 abdeckt. Be-
rücksichtigt werden die Verordnungsangaben
aller verordnungsrelevanten Facharztgrup-
penmit der exakten Produktdefinition sowie
die verschriebene Anzahl an Packungen pro
Rezept.
Die ggf. im Zusammenhangmit Daten ver-
wendeten Begriffe Patient, Arzt, Arztpraxis,
Verordner oder Apotheke bezeichnen keine
personenbezogenen, sondern ausschließlich
(nach einschlägigen, gültigen Datenschutzbe-
stimmungen) anonyme Informationen.
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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

nen, gefolgt von Ausprägungen der
hämolytischen Anämie (23 %). Diese
Erkenntnis überrascht insofern, da
sowohl bei den Neuzulassungen als
auch bei den Gesamtkosten Krebs-
erkrankungen an erster Stelle ste-
hen. Beide Krankheitsgruppen stel-
len zwar nur einen kleineren Anteil
der seltenen Krankheiten dar. Je-
doch tragen deren enorme Behand-
lungskosten dazu bei, dass in der
Subgruppe von Patienten mit einem
Volumen von über 250 000 Euro
mehr als drei Viertel der Patienten
entsprechend diagnostiziert sind. In
der Kohorte mit Kosten von über
500 000 Euro sind nahezu alle Pa-
tienten diesen beiden Krankheitsty-
pen zuzuordnen. Lediglich 5 Patien-
ten (einem Anteil von 3 % entspre-

chend) leiden an anderen
Krankheiten.

Tabelle 2 zeigt eine detaillierte
Aufstellung der Indikationen und
den dazugehörigen Therapieoptio-
nen für die analysierten Kohorten.

Ergänzend sei kurz die Rolle der
Klinikapotheken erwähnt. Hohe Be-
handlungskosten bei seltenen
Krankheiten entfallen hier ebenfalls
auf die hämolytischen Anämien,
die Hämophilie sowie zusätzlich
auf die Behandlung der spinalen
Muskelatrophie mit Nusinersen.
Andere Krankheiten, darunter auch
alle Arten von Speicherkrankheiten,
spielen hierbei jedoch im Gegen-
satz zur Abgabe in Offizinapothe-
ken keine oder eine untergeordnete
Rolle.

Die jeweils häufigsten Indikatio-
nen der Stoffwechselerkrankungen,
hämolytischen Anämien und Hämo-
philien stellen sich wie folgt im
Kurzprofil dar:

n Stoffwechselerkrankungen
und lysosomale Speicherkrank-
heiten
Mit einer Speicherkrankheit wird ei-
ne bestimmte Gruppe von Stoff-
wechselstörungen bezeichnet, wel-
che die Synthese oder den Abbau ei-
nes Stoffwechselprodukts betrifft.
Daraus resultiert eine indikations-
spezifische Anhäufung eines Stoff-
wechselprodukts mit einem spezifi-
schen Verteilungsmuster im Körper.
Von den 809 Patienten der beiden
Kohorten leidet eine erstaunlich ho-

n Abbildung 3

10 umsatzstärkste Orphan Drugs erzielen mehr als die Hälfte des Umsatzes.

n Tabelle 1

Anzahl der GKV-Patienten im LRx-Panel (Quelle: IQVIA IMS® LRx, Datenstand: 10/2017–09/2018).

Patienten N Patienten %

GKV-Patienten im LRx-Panel ca. 40 Mio. 100 %

Kohorte 1: davon mit Jahresbehandlungskosten > 500 000 Euro 146 0,0004 %

Kohorte 2: davon mit Jahresbehandlungskosten 250 000–500 000 Euro 663 0,0017 %

Kohorte 3: davon mit Jahresbehandlungskosten > 250 000 Euro 809 0,0020 %
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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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he Anzahl von 428 Patienten an ei-
ner Stoffwechselerkrankung. Nahe-
zu alle, genau genommen 425
Patienten, leiden an einer lysoso-
malen Speicherkrankheit, welche
durch eine Fehlfunktion im Lyso-
som ausgelöst wird. Das Lysosom
ist für den Abbau von Substanzen
wie Proteinen, Polysacchariden,
Nukleinsäuren und Lipiden in der
Zelle zuständig. Im Folgenden wer-
den die wichtigsten lysosomalen
Speicherkrankheiten charakter-
isiert:

Morbus Gaucher ist die häufigste
lysosomale Speicherkrankheit. Da-
bei reichern sich Glucocerebroside
in Makrophagen und in Monozyten
an. Dadurch kommt es zu entzünd-
lichen Vorgängen im Körper mit Be-
teiligung von Zytokinen als Boten-
stoffen. Raumforderungen innerer
Organe, v. a. der Milz, der Leber, des
Knochenmarks sowie der Lunge,
führen zu Dauerschmerzen. Auch
das Skelettsystem wird angegriffen.
Eine Behandlung erfolgt durch Infu-
sion biotechnologisch hergestellter
Enzyme oder eine Substratreduk-
tionstherapie mit Miglustat.

Bei Morbus Fabry akkumuliert
sich Globotriaosylceramid v. a. in
Endothelzellen, der Innenausklei-
dung von Blutgefäßen. In der Früh-
phase klagen Patienten über

Schmerzen in Händen und Füßen.
Diese Akroparästhesien lassen sich
durch Schäden an dünnen Nervenfa-
sern erklären. Charakteristisch sind
auch Angiokeratome, rot-violette
Hautveränderungen mit leichten Er-
hebungen. Mittelfristig werden eine
Vielzahl von Organsystemen, etwa
die Augen, Herz, Nervensystem, Nie-
ren und Magen-Darm-Trakt in Mit-
leidenschaft gezogen. Die Behand-
lung erfolgt mit Enzymersatz-
therapien und dem Iminozucker
Migalastat.

Bei Morbus Pompe kann Glyko-
gen in Muskelzellen nicht mehr ab-
gebaut werden und reichert sich
an. Die Lysosomen nehmen Scha-
den und Muskelzellen gehen
zugrunde. Typisch ist eine fort-
schreitende Schwäche der Atem-
muskulatur und der rumpfnahen
Skelettmuskulatur. Kardiomyopa-
thien oder Kardiomegalien werden
ebenfalls beschrieben. Durch ge-
speichertes Glykogen vergrößert
sich außerdem die Leber. Der Tod
tritt meist durch Atemversagen
oder Pneumonien ein. Mittlerweile
steht Ärzten das fehlende Enzym
in Form von rekombinanten Protei-
nen zur Verfügung.

Mukopolysaccharidosen (MPS)
beruhen auf Störungen des enzy-
matischen Abbaus der sauren Gly-

kosaminoglykane, welche in den
Lysosomen gespeichert werden.
Dies führt zu Störungen des zellu-
lären Stoffwechsels und in schwe-
ren Fällen zum Zelltod. Betroffen
sind v. a. Gewebe des Skelettsys-
tems, des zentralen Nervensystems,
viszeraler Organe, der Haut und
des Endokards. Die klinischen
Merkmale unterscheiden sich zwi-
schen den verschiedenen Typen I–
IX. Für die Typen I, II, IVa und VI
sind Enzymersatztherapien verfüg-
bar.

n Hämolytische Anämien
Eine hämolytische Anämie ist eine
Form der Blutarmut, bei denen die
roten Blutkörperchen ihre normale
Lebensdauer nicht erreichen. Im Be-
reich der seltenen Erkrankungen
steht mit dem monoklonalen Anti-
körper Eculizumab eine Therapieop-
tion für die paroxysmale nächtliche
Hämoglobinurie (PNH) und das aty-
pische hämolytisch-urämische Syn-
drom (aHUS) zur Verfügung, welche
die Prognose der Patienten dras-
tisch verbessert.

Die paroxysmale nächtliche Hä-
moglobinurie (PNH) ist bedingt durch
einen erworbenen Gendefekt in den
multipotenten hämatopoetischen
(blutbildenden) Stammzellen im
Knochenmark, die einen Membran-
defekt der Stammzellen und ihrer
Nachkommen, einschließlich Ery-
throzyten, Leukozyten und Throm-
bozyten, verursacht. Dies führt zu ei-
ner kontinuierlichen intravasalen
Hämolyse (Auflösung) von Erythro-
zyten und einer verminderten Pro-
duktion von Leukozyten und Throm-
bozyten durch das Knochenmark.

Das atypische hämolytisch-urämi-
sche Syndrom (aHUS) wird durch ei-
ne Regulationsstörung im Komple-
mentsystem, einem Teil des Immun-
systems, hervorgerufen. Dadurch
entstehen Blutgerinnsel im ganzen
Körper, die v. a. die Haargefäße (Ka-
pillaren) verstopfen. Dadurch wird
die Durchblutung lebenswichtiger
Organe wie Gehirn, Herz und Niere
beeinträchtigt und sie können für
immer geschädigt werden.

n Abbildung 4

Konzentration der Jahresbehandlungskosten.
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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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n Hämophilie A und B
Die Hämophilie ist eine Störung der
Blutgerinnung (Koagulopathie), wel-
che durch das Fehlen oder eine
Funktionsstörung des Gerinnungs-
faktors VIII (bei Typ A) und IX (bei
Typ B) gekennzeichnet ist. Gerin-
nungsfaktoren sind Eiweiße im Blut,
die nötig sind, damit das Blut gerin-
nen kann bzw. sich Blutgerinnsel
bilden und Wunden verschließen
können. Die Gefahr stellen weniger
Verblutungen, sondern wiederholte
Einblutungen z. B. in Gelenke und

Muskulatur dar, welche wiederum
zu Arthrose oder Muskelschäden
führen können. Mit der Gabe von
Faktorenkonzentraten (Faktor VIII
oder IX) ist ein weitgehend normales
Leben möglich.

Ausblick: echte Heilung per
Gen- und Zelltherapie

Über lange Zeit hinweg war es nicht
möglich, seltene Erkrankungen mit
genetischer Ursache zu heilen. Die
Behandlung zielte darauf ab, fehlen-

de Enzyme zu substituieren oder un-
erwünschte Moleküle mit Antikör-
pern zu eliminieren. Mittlerweile ist
die Forschung weiter vorangekom-
men. Ärzte setzen große Erwartun-
gen in die Gentherapie. Hier werden
fehlerhafte Sequenzen im Erbgut
ausgetauscht. Alternativ kann ex-
trachromosomales Material einge-
bracht und exprimiert werden, um
intakte Proteine herzustellen. Auch
die Gabe von Antisense-RNAs zur
Steuerung von Translationsvorgän-
gen gehört in diesen Bereich.

n Abbildung 5

Indikations- und Behandlungsprofil der Patienten mit Jahresbehandlungskosten > 250 000 Euro.

n Abbildung 6

Anteil Indikationsgruppen an den Patientenkohorten mit den höchsten Jahresbehandlungskosten.
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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.

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

EU-weit sind bisher 4 Genthera-
pien zugelassen und in Deutschland
verfügbar; allesamt für seltene Er-
krankungen: Alipogentiparvovec,
Talimogen laherparepvec, Voretigen
neparvovec und Nusinersen.

Alipogentiparvovec ist zur Be-
handlung der familiären Lipopro-
tein-Lipase-Defizienz (LPLD) zuge-
lassen. Die Europäische Arzneimit-
tel-Agentur (EMA) hat 2015 jedoch
auf Basis einer Auswertung von Fol-
low-up-Daten ein negatives Nutzen-
Risiko-Verhältnis für den Wirkstoff
festgestellt, worauf die Beschlussfas-
sung für das Nutzenbewertungsver-
fahren seitens des G-BA abgebro-
chen wurde. Daraufhin hat der Her-
steller das Medikament freiwillig
vom Markt genommen; es darf nur
noch Bestandspatienten verabreicht
werden.

Talimogen laherparepvec besteht
aus onkolytischen Herpesviren zur
Behandlung des resezierbaren oder
metastasierten Melanoms. Die gene-
tisch modifizierten Viren dringen

nicht mehr willkürlich in alle (und so-
mit auch gesunde) Körperzellen ein,
sondern infiltrieren direkt spezifische
Tumorzellen und zerstören (lysieren)
diese. Gleichzeitig aktivieren sie da-
mit auch die Immunabwehr.

Voretigen neparvovec wurde
Dez. 2018 für die Therapie des Seh-
verlusts aufgrund einer erblichen
Netzhautdystrophie zugelassen. Der
Wirkstoff wird direkt unter die Netz-
haut appliziert. Dort infiziert er die
Netzhaut und korrigiert die falsche
Genmutation.

Nusinersen kommt bei Patienten
mit spinaler Muskelatrophie (SMA)
zum Einsatz; einer seltenen, gene-
tisch bedingten neuromuskulären
Störung, welche zu Muskelschwund
führt. Nusinersen erhöht die Pro-
duktion eines bei SMA-Patienten
nur unzureichend vorliegenden
Proteins. Der G-BA attestierte dem
Wirkstoff für die beiden schwersten
Ausprägungen einen erheblichen
bzw. beträchtlichen Zusatznutzen.
Einhergehend mit diesem positiven

Urteil konnten die relativ hohen Jah-
restherapiekosten mittels der Daten-
bank LRx verifiziert werden.

Neben den Gentherapien stehen
seit 2019 auch Zelltherapien zur Ver-
fügung. Die sog. Chimeric-Antigen-
Receptor(CAR)-T-Zelltherapie mit
dem Wirkstoff Tisagenlecleucel wur-
de Aug. 2018 als erstes Arzneimittel
basierend auf dem beschleunigten Be-
wertungsprozess (PRIME) in der EU
zugelassen (Abb. 7). Es wird bei 2 on-
kologischen Indikationen (akute lym-
phatische Leukämie (ALL) und diffu-
ses großzelliges B-Zell-Lymphom)
eingesetzt. Für eine weitere CAR-T-
Zelltherapie mit dem Wirkstoff Axi-
cabtagene Ciloleucel wurde vom Aus-
schuss für Humanarzneimittel der
EMA (CHMP) bereits die Zulassung
für das primäre mediastinale großzel-
lige B-Zell-Lymphom empfohlen.

Beide Substanzen bestehen aus
körpereigenen T-Zellen des Patien-
ten. Diese werden dem Patienten
entnommen und im Labor mit den
Genen für den sog. chimären Anti-

n Tabelle 2

Anzahl der Patienten je Indikation und Jahrestherapiekostengruppe (Quelle: IQVIA IMS® LRx,
Datenstand: 10/2017–09/2018).
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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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gen-Rezeptor (CAR) versehen. Nach
Rückführung in den Patienten er-
kennen diese Antigene Leukämiezel-
len und leiten deren Zerstörung ein.

Derzeit befinden sich viele Gen-
und Zelltherapien in der Pipeline, so-
wohl für seltene Krankheiten als auch
für jene mit höherer Prävalenz. Zu
den wichtigsten Indikationen gehören
Krebserkrankungen (47 %), gefolgt
von Infektionen (8 %) und muskulo-
skelettalen Erkrankungen (6 %) [3].

Tiefgreifendes Verständnis
komplexer Diagnose- und
Therapieprofile seltener
Krankheiten zunehmend

wichtiger

Seit Inkrafttreten der Orphan-Drug-
Verordnung im Jahr 2000 stehen die
Orphan Drugs im Fokus der Arznei-
mittelentwicklung. Auf Basis multi-

dimensionaler Verschreibungs- und
Routinedaten und unter Anwendung
von Methoden der künstlichen Intel-
ligenz ist es möglich, seltene Krank-
heiten und deren Diagnose und Be-
handlung in ihrer Komplexität bes-
ser zu verstehen. In Forschung,
Praxisalltag und auch aus Sicht der
Kostenträger stehen hier wie be-
schrieben insbesondere angeborene
Speicherkrankheiten, hämolytische
Anämien, Hämophilien und onkolo-
gische Krankheiten im Fokus der Be-
trachtung. Zusätzlich werden – auf-
grund der rapiden medizinischen
Entwicklung in diesem Bereich –
auch Gen- und Zelltherapien eine
zunehmend größere Rolle spielen.
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n Abbildung 7

Gen- und Zelltherapien von der klinischen Forschung bis zur Vermarktung.
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