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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
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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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Medizinal-Cannabis
Markt und Versorgung im Jahr 2019
Dr. Erik Ø. Johnsen und Dr. Gisela Maag

IQVIA Commercial GmbH& Co. OHG, Frankfurt/Main

Seit 2017 haben Ärzte aller Fachrichtungen die Möglichkeit,
Medizinal-Cannabis zu verordnen. Ausgehend von der rechtlichen
Lage fokussiert dieser Beitrag die Versorgung im Markt der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV). Beleuchtet wird zum
einen das allgemeine Verordnungsgeschehen im Jahr 2019, zum
anderen, welche Zusammenhänge sich zwischen der Art der
Produkte und Facharztzugehörigkeit, soziodemografischen Merk-
malen der Patienten und Indikationen feststellen lassen. Ergänzt
wird diese Betrachtung um Ergebnisse aus Analysen zu Thera-
piewechseln und Neueinstellungen bei verschiedenen Produkt-
arten sowie zu deren Persistenz. Das Gesamtbild gibt Aufschluss
darüber, wohin sich der Versorgungstrend bei Cannabinoid-
haltigen Produkten entwickeln kann.

Deutschlandweit ist Cannabis seit
2011 in Zubereitungen, die als Fertig-
arzneimittel zugelassen sind, ein ver-
kehrs- und verschreibungsfähiges
Arzneimittel. In anderen Formen war
Cannabis lediglich für die Arzneimit-
telherstellung oder mit Ausnahmege-
nehmigung nach § 3 Abs. 2 Betäu-
bungsmittelgesetz (BtMG) zum Er-
werb von Cannabis-Blüten aus der
Apotheke zur ärztlich begleiteten
Selbsttherapie verkehrsfähig. Im
März 2017 trat ein Gesetz zur Ände-
rung betäubungsmittelrechtlicher
und anderer Vorschriften in Kraft.
Seither haben Ärzte aller Fachrich-
tungen die Möglichkeit, neben Fertig-
arzneimitteln auch Cannabis-Blüten
oder patientenindividuelle Rezep-
turen zu verordnen.

Verordnungsvorgaben für
Medizinal-Cannabis

Zum Hintergrund: Ärzte entscheiden
selbst über die medizinische Sinnhaf-
tigkeit einer Cannabis-Therapie. Im
ersten Schritt muss ein Antrag bei
der zuständigen gesetzlichen Kran-

kenkasse gestellt werden (V. Sozialge-
setzbuch, § 31 Abs. 6) [1]. Diese hat
3Wochen bzw. 5Wochen (bei Erfor-
dernis einer gutachterlichen Stellung-

nahme) Zeit, um den Antrag zu beur-
teilen. Wichtige Kriterien sind, dass
es entweder keine allgemein aner-
kannte, dem medizinischen Standard
entsprechende Therapie gibt. Oder
dass im Einzelfall – unter begründe-
ter Einschätzung des Arztes – ein Ef-
fekt zu erwarten ist. Generell sollten
die Verordner darlegen, warum sie
mit spürbaren, positiven Effekten
rechnen. Zu den wichtigsten Indika-
tionen gehören Schmerzen unter-
schiedlicher Art.

Wie die Barmer beispielhaft
berichtet [2], sind bei ihr seit Inkraft-
treten der Gesetzesänderung
14 986 Anträge auf Cannabis-haltige
Arzneimittel eingegangen, und 10 255
(68,4 %) wurden bewilligt. Diese Quo-
te liegt nach bislang bekannten Zah-
len im Korridor der üblichen Geneh-
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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

Pharm. Ind. 72, Nr. 2, 256–264 (2010)
256 Ermer et al. · QbD bei analytischen Verfahren © ECV · Editio Cantor Verlag, Aulendorf (Germany)

pharmind Arzneimittelwesen · Gesundheitspolitik · Industrie und Gesellschaft

europharm

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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migungen (Stand März 2019) [2,3].
Als Grund für Ablehnungen nennt die
Barmer, dass andere Therapiealterna-
tiven noch nicht geprüft worden
seien. Regionale Unterschiede bei
den Bewilligungsquoten begründet
die Kasse mit dem unterschiedlichen
Kenntnisstand bei Ärzten.

Ein Arzt darf dem Patienten imMo-
nat bis zu 100 g Cannabis in Form ge-
trockneter Blüten oder bis zu 1 g – be-
zogen auf den Δ9-THC-Gehalt – als
Extrakt in standardisierter pharma-
zeutischer Qualität aufschreiben (Be-
täubungsmittelverschreibungsverord-
nung, §§ 1 und 2). Dies geschieht auf
einem BtM-Rezept. Details zur Canna-
bis-Sorte sind ebenfalls zu vermerken.

Eine Umfrage bei 300 Hausärzten
im Jahr 2018 [4] zeichnet hinsichtlich
des Genehmigungsprozedere ein kriti-
sches Bild. Demnach beanstanden
64 % den Verschreibungsvorgang als
zu aufwendig. 47 % berichten, gesetzli-
che Krankenkassen würden Erstanträ-
ge häufig ablehnen, 25 % befürchten
eine Abhängigkeit und 24 % kritisieren
fehlende wissenschaftliche Belege.

Lieferengpässe infolge
gesetzlicher Änderungen

Patienten erhalten ihre Cannabis-
Präparate wie andere Medikamente
auch über öffentliche Apotheken.
Pharmazeuten sind nur verpflichtet,
Rezepte formal zu prüfen und je nach
Informationsbedarf des Patienten zu
beraten. Ihnen obliegt nicht, zu kon-
trollieren, ob eine Genehmigung von
Kassenseite vorliegt.

Hinsichtlich der Vergütung rech-
nen Pharmazeuten für Zubereitun-
gen einen Rezepturaufschlag ab, für
Blüten erhalten sie ebenfalls eine Zu-
satzgratifikation. Die Zusatzgebühr
begründet sich jeweils aus einem
Mehraufwand für die Aufbereitung
der Cannabis-Produkte zur medizi-
nischen Anwendung (Abb. 1). Für die
Abrechnung von Cannabis-Zuberei-
tungen müssen Apotheker Sonder-
kennzeichen (Sonder-Pharmazentral-
nummer (PZN)) verwenden, die seit
Apr. 2019 5 Kategorien umfassen:
• Cannabis-Blüten in Zubereitungen

• Cannabis-Blüten in unverändertem
Zustand

• Cannabinoid-haltige Stoffe oder
Fertigarzneimittel in Zubereitun-
gen

• Cannabinoid-haltige Stoffe in un-
verändertem Zustand

• Cannabis-haltige Fertigarzneimittel
ohne Pharmazentralnummer

Die richtige Verwendung der Sonder-
PZN ist wichtig, da andernfalls Reta-
xationen erfolgen können.

Angesichts des Anstiegs der Ver-
ordnungen wurde mit dem Gesetz für
mehr Sicherheit in der Arzneimittel-
versorgung (GSAV) beschlossen, die
Cannabis-Vergütung für Apotheker zu
senken, mit dem Ziel, jährlich 25 Mio.
Euro für die GKV einzusparen. Die
Verhandlungen zwischen dem Deut-
schen Apothekerverband und dem
GKV-Spitzenverband als Organe der
Selbstverwaltung scheiterten jedoch
vorerst, eine Schiedsstelle wurde zur
Vermittlung hinzugezogen [5]. Hinter-
grund des Disputs ist, dass Apotheker
Cannabis-Blüten wie ein Rezepturarz-
neimittel behandeln. Das heißt, jede
Charge muss mit Methoden der Arz-
neibuchanalytik überprüft werden,
was einen erheblichen Zeitfaktor dar-
stellt. Anfang Apr. wurde nun von der
ABDA eine Einigung gemeldet, die Be-
rechnung der Hilfstaxe wird rückwir-
kend je Sonder-PZN ab 01.03.2020
über eine ergänzte Anlage 10 geregelt.
Beispielhaft sei erwähnt, dass pro
Gramm Cannabis-Blüten 9,52 Euro,
bis zu einer Menge von einschließlich
15 Gramm, abrechnungsfähig sind.
Über diese Menge hinaus sind deutli-
che Abschläge zu verzeichnen. Hinzu
kommen spezifische fixe oder prozen-
tuale Zuschläge, die stark von der je-
weiligen Behandlungsform (entspre-
chendes Sonderkennzeichen) abhän-
gen.

Meist müssen Apotheker die Can-
nabis-Blüten bei Grossisten oder di-
rekt beim Importeur oder Hersteller
ordern. Medizinal-Cannabis aus staat-
lich kontrolliertem Anbau ist noch
nicht verfügbar. In Deutschland regelt
die Cannabis-Agentur am Bundesin-
stitut für Arzneimittel und Medizin-
produkte (BfArM) organisatorische

Fragen dieser Art. Sie hat Leistungen
rund um Medizinal-Cannabis europa-
weit ausgeschrieben [6]. Im Apr. und
Mai 2019 wurden Aufträge für Anbau,
Ernte und Verarbeitung vergeben. Das
Volumen liegt bei insgesamt 7 200 kg
für 4 Jahre. Laut BfArM soll Pflanzen-
material ab dem 4. Quartal 2020 Can-
nabis zu medizinischen Zwecken aus
dem Anbau in Deutschland zur Verfü-
gung stehen. Bis dahin bleibt nur die
Einfuhr, meist aus Kanada und aus
den Niederlanden. Hinzu kommen Sa-
tivex® und Canemes® als Cannabis-
Fertigprodukte.

Der Verband Cannabis versorgen-
der Apotheken (VCA) [7] kritisiert in
dem Zusammenhang Lieferengpässe.
Bei Cannabis-Blüten gibt es dutzende
Sorten mit stark unterschiedlichem
Wirkstoffgehalt, was Anbau und Vor-
ratshaltung aufwendig macht. Im-
porteure führen Schwierigkeiten ei-
nerseits auf den steigenden Bedarf
zurück. Andererseits dürfen nur li-
zenzierte Produzenten den deut-
schen Markt beliefern. Weltweit be-
sitzen nur 9 Produktionsstätten eine
behördlich anerkannte Zertifizierung
(Stand 2019).

Markt in Deutschland: stetige
Zunahme von Cannabis-

Verordnungen

2019 belief sich der Umsatz mit über
GKV-Rezepte notierten Medizinal-
Cannabis-Produkten auf knapp
129Mio. Euro (Apothekenverkaufs-
preise). Davon entfielen
• 21 Mio. Euro (16 %) auf Fertigarz-
neimittel,

• 51 Mio. Euro (40 %) auf Cannabis-
und Cannabinoid-haltige Zuberei-
tungen und

• 57 Mio. Euro (44 %) auf Cannabis-
Blüten.

Zwischen dem 1. und dem 4. Quar-
tal 2019 erhöhte sich das Gesamt-
marktvolumen von 25 auf 38Mio. Eu-
ro. Im gleichen Zeitraum stieg die Zahl
der Verordnungen von ca. 44 000 auf
rund 64 000, also ein Zuwachs um
45 % (Abb. 2). Das weist auf einen ent-
sprechenden Bedarf hin, der mögli-
cherweise sowohl aufgrund des skiz-
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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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zierten Antragsprozederes als auch
der Lieferfähigkeit noch nicht gedeckt
ist.

Ärzte: Wer verschreibt welches
Präparat?

Dass Allgemeinmediziner unabhängig
von der galenischen Form mit rund
35 % die meisten Cannabis-Rezepte
ausstellen, überrascht nicht, da sie die
größte Arztgruppe repräsentieren. In-
teressant ist daher der Blick auf die
weiteren Verordnergruppen. An zwei-
ter Stelle folgen Neurologen mit knapp
19 %, Anästhesisten, Ambulanzen bzw.
ermächtigte Ärzte (je rund 10 %) und
medizinische Versorgungszentren
(9 %). Auf weitere verschiedene Fach-
gruppen, die der Kategorie „Sonstige“
zugeordnet sind, entfallen die ver-
bleibenden knapp 17 % (Abb. 3). Es
liegt nahe, dieses Ergebnis mit den Be-
handlungs- bzw. Indikationsschwer-
punkten der Facharztgruppen in Ver-
bindung zu bringen. Darauf deutet
auch der Umstand hin, dass es zwi-
schen den Fachgruppen teils deutliche
Abweichungen in der Präparate-Präfe-
renz gibt. Fast die Hälfte der Fertigarz-
neimittel Sativex und Canemes wur-
den 2019 durch Neurologen verordnet,

was u. a. mit der Therapie von neuro-
logischen Symptomen zusammen-
hängt. Auf Allgemeinmediziner und
Internisten geht hingegen fast die
Hälfte der eingelösten Cannabis-Blü-
ten-Rezepte zurück.

Patienten: Wer bekommt
welches Präparat?

Die Analyse nach dem Alter der Can-
nabis-Empfänger zeigt interessante
Unterschiede. Am häufigsten erhal-
ten Patienten zwischen 51 und
60 Jahren Cannabis (26 %). Erweitert
man die Betrachtung auf Personen ab
51 Jahren, so stellt diese Gruppe
knapp 70 % aller Cannabis-Patienten.
Das ist plausibel, da Cannabis oft-
mals gegen Schmerzen verordnet
wird, und ältere Menschen bekann-
termaßen häufiger von Schmerzen,
gerade auch chronischen, betroffen
sind. In diese Richtung weisen auch
die Ergebnisse einer Zwischenaus-
wertung zur Anwendung bei ver-
schiedenen Erkrankungen (Stand
März 2019) [8]. Demnach haben laut
BfArM Ärzte Cannabis oder Canna-
bis-haltige Arzneimittel vor allem bei
• Schmerzen unterschiedlichen Ur-
sprungs (69 %),

• Spastiken (11 %),
• Anorexie (8 %),
• Übelkeit oder Erbrechen (4 %) so-
wie

• Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperak-
tivitätsstörungen (ADHS, 2 %)

verordnet.
Medizinal-Cannabis außerhalb der

Fertigarzneien wird in etwa zu glei-
chen Teilen Männern und Frauen
verordnet. Cannabis-Blüten erhalten
jedoch eher Männer (ca. 60 %), Can-
nabis-Zubereitungen hingegen eher
Frauen (ca. 56 %).

Was den Einsatz unterschiedlicher
Produkte angeht, so zeigt die IQVIA-
Analyse, dass entgegen dem deutli-
chen Trend zu Cannabis-Blüten und
Cannabinoid-haltigen Zubereitungen,
jüngere Patienten zwischen 21 und
40 Jahren eher Cannabis-Blüten ver-
ordnet bekommen (Abb. 4). Geht man
davon aus, dass Ärzte gerade jüngere
Patienten in die Behandlungsentschei-
dung einbeziehen, könnte dies auf eine
Präferenz der jüngeren Altersgruppe
für diese Art der Anwendung schließen
lassen. Welche Gründe hierfür maß-
geblich sind und mit welchen Effekten
dies verbunden ist, könnte weitere
Forschung zeigen. Denkbar wären et-
wa Adhärenz- (korrekte Einnahme/

n Abbildung 1

Besonderheiten der Apothekenpreisgestaltung bei Cannabis-Zubereitungen und -Blüten.
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ahmerarzneimitteln,diesowohlimHinblickaufihreZulassungals
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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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Anwendung einer Medikation) bzw.
Persistenzgründe (Adhärenz über ei-
nen langen Zeitraum). In IQVIA-Un-
tersuchungen zur Persistenz von Can-
nabis allgemein im Vergleich mit an-

deren üblichen Schmerzmitteln, zeigte
sich für Cannabis einemit Abstand hö-
here Persistenzrate als für die anderen
Medikationen. WarumMedizinal-Can-
nabis deutlich besser abschneidet,

kann nicht eindeutig belegt werden.
Möglicherweise liegt es an einer gerin-
geren Rate an Nebenwirkungen – oder
auch an weniger Sorgen von Patienten,
abhängig zu werden.

Vor diesem Hintergrund ergibt
sich im Gesamtbild, dass 2019 3-mal
so viele Patienten cannabinoide Zu-
bereitungen erhalten haben wie
Cannabis-Blüten. Analysen der Me-
dikation in 2019 neu eingestellter
Patienten zeigen, dass sich dieser
Trend weiter verstärken wird. Denn
4 von 5 neu eingestellten Patienten
haben vom Arzt Zubereitungen ver-
ordnet bekommen. Ähnlich zeigt
sich dieser Trend auch bei Umstel-
lungen von Fertigarzneimitteln auf
Arzneimittel mit Sonderkennzei-
chen, da Therapiewechsel haupt-
sächlich – zu knapp 80 % – auf Zu-
bereitungen erfolgen.

Welche möglichen Vorteile
zeigt Cannabis in der Therapie?

Generell ist derWissensstand bei Can-
nabis als Pharmakotherapie noch aus-
baufähig, doch die Situation könnte
sich bald ändern: Ärzte müssen bei
der Verordnung von Medizinal-Can-
nabis Patienten darüber aufklären,
dass ihre Daten anonymisiert für eine
Begleiterhebung verwendet werden

n Abbildung 2

Marktanteil Cannabis-haltiger Zubereitungen und Stoffe sowie Sonder-PZN (Anzahl Rezepte) in 2019 leicht gestiegen – GKV-Segment.

n Abbildung 3

Allgemeinmediziner als Hauptverordner von Cannabis-Produkten.
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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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(Cannabis-Begleiterhebungs-Verord-
nung, CanBV) [9]. Zu erfassen sind:
• Alter und Geschlecht
• Diagnose gemäß ICD-10
• Dauer der Erkrankung oder Symp-
tomatik

• Angaben zu vorherigen Therapien
• Angaben, ob eine Erlaubnis zur
ärztlich begleiteten Selbsttherapie
mit Cannabis vorlag und ob davon
Gebrauch gemacht wurde

• Fachrichtung des verordnenden
Vertragsarztes

• Details zu ärztlichen Leistungen
• Dosierung, einschließlich Dosisan-
passungen, und Art der Anwen-
dung der verordneten Leistung

• Therapiedauer
• Angaben zu weiteren Arzneimitteln
oder physikalische Therapien

• Auswirkung der Therapie auf den
Krankheits- oder Symptomverlauf

• Nebenwirkungen
• Gründe, die zur Beendigung der
Therapie geführt haben

• Effekte auf die Veränderungen der
Lebensqualität

Liegen hierzu ausreichend Informa-
tionen vor, können Entscheidungen
über eine Cannabis-Therapie bei po-
sitiven Ergebnissen erleichtert und

möglicherweise auch das Antragspro-
zedere vereinfacht werden, im Sinne
von Arzt und Patient.

Ausblick

Die Analysen zeigen: Die Nachfrage
ist deutlich vorhanden, der Trend zu-
nehmender Verordnungen ungebro-
chen. Diese Entwicklung dürfte sich
umso mehr fortsetzen, je mehr Ärzte
sich auf diese neuartige Therapie-
form einlassen. Ob sich der Fokus
weiter in Richtung Zubereitungen
verschiebt oder aber sich die Verord-
nungen auf Produktarten mehr ver-
teilen, dürfte von verschiedenen
Faktoren abhängen – Patientenpräfe-
renzen, Kostenerwägungen, Indika-
tionen und nicht zuletzt der Lieferfä-
higkeit. Der Erfolg von Cannabis-The-
rapien lässt sich beim heutigen Stand
noch nicht bewerten. Erste Persis-
tenz-Studien deuten jedoch auf eine
hohe Verträglichkeit und ein kon-
stantes Einnahmeverhalten der
neuen Abgabeformen hin.
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Dr. Erik Ø. Johnsen
IQVIA Commercial GmbH & Co. OHG
Unterschweinstiege 2–14
60549 Frankfurt am Main (Germany)
e-mail: Erik.Johnsen@iqvia.com

n Abbildung 4

Gros der Cannabis-Patienten über 50 Jahre – Unterschiede nach der Art verordneter Produkte.
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