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Fahigkeiten in Forschung und
Entwicklung bzw. im Marketing
und Vertrieb sind und bleiben die
entscheidenden Schliisselelemente
fiir erfolgreiche Produkteinfiih-
rungen in der pharmazeutischen
Industrie.

Aber auch die Produktion und
Logistik hat hierzu einen Beitrag
zu leisten. Sie mufl das Neu-
produkt compliant produzieren,
seine zuverldssige Marktversor-
gung sicherstellen und beides
unter kostenoptimalen Bedingun-
gen dauerhaft gewihrleisten.

Diese Anforderungen zu erfiil-
len bedeuten keinen ,,Selbstldu-
fer — vielmehr sind in allen Pha-
sen der Produkteinfiihrung — be-
ginnend mit der klinischen Ent-
wicklung, iiber Vorbereitung und
Ausfiihrung der Launches in den
Mirkten bis zur Ubergabe in die
Regelversorgung, von der Pro-
duktion und Logistik umfangrei-
che Aufgabenstellungen zu bewil-
tigen.

Wie diese von Boehringer In-
gelheim ausgestaltet werden, ist
Gegenstand des nachfolgenden
Artikels.
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Einleitung

Stiarker noch als in anderen Indu-
strien werden forschende Arznei-
mittelunternehmen heutzutage an
der Qualitdat ihrer Entwicklungs-
Pipeline gemessen.

Die Griinde dafiir liegen auf der
Hand: nur in der relativ kurzen
Phase der patentgeschiitzten Ver-
marktung eines Arzneimittels kon-
nen die Mittel erwirtschaftet wer-
den, die fir die enormen For-
schungs- und Entwicklungsaufwen-
dungen und damit fiir eine Siche-
rung der ldngerfristigen Zukunft
benotigt werden. Eine gut gefiillte
Pipeline ermdoglicht zudem die Op-
tion, aus einer Position der Stidrke
heraus iiber Vertriebsallianzen ver-
handeln zu kénnen.

Bei gleichzeitig steigendem Ko-
stendruck nehmen die regulatori-
schen Anforderungen kontinuierlich
zu, was tendenziell mit einer Ver-
langerung der Entwicklungsphase
einhergeht — d. h. die Zeitspanne, in
der attraktive Vermarktungsbedin-
gungen gegeben sind, verkiirzt sich.

Aus diesen Griinden ist es von
herausragender Prioritit, ein neues
Produkt moglichst schnell nach Er-
halt der Zulassung bzw. erfolgreich
abgeschlossener Preisverhandlungen

D" Aktuelle Adresse siehe Korrespondenz-
anschrift.

auf den Hauptmirkten zur Ver-
marktung zu bringen, d. h, die Zeit
,Time to Market“ zu optimieren.

Reibungslose Ablédufe in der Pro-
duktion und Logistik sind in diesem
Zusammenhang von vitaler Bedeu-
tung. Sie gewdhrleisten, dall Pro-
dukte in der definierten Qualitét
und mit hoher Liefersicherheit be-
ziiglich Menge und Zeit in den
Mirkten auch zur Verfiigung ste-
hen.

Sich diesen Herausforderungen
stellend hat Boehringer Ingelheim
die technischen Aspekte einer Pro-
dukteinfiihrung aus Sicht von Pro-
duktion und Logistik in den letzten
Jahren kritisch analysiert und kon-
sequent neu gestaltet.

Aktivitiaten wihrend
der klinischen Entwicklung

In den meisten Unternehmen wer-
den Entwicklungsvorhaben von mul-
tidisziplindren Projektteams gefiihrt,
die die Produkte iiber alle Phasen
der klinischen Entwicklung beglei-
ten. Jedes Teammitglied vertritt da-
bei eine der am Entwicklungspro-
zel$ beteiligten Disziplinen (z. B.
Entwicklung, Medizin, Marketing,
Zulassung, Produktion, Supply Chain)
und fiihrt ein entsprechendes Sub-
team, das aus den beteiligten Ex-
perten besteht.
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Steuerung und Priorisierung der
Vorhaben erfolgt durch geeignete
Gremien — beides Aufgaben, die
tiblicherweise von der Unterneh-
menszentrale wahrgenommen wer-
den.

Aus Sicht von Produktion und
Logistik stehen wihrend der frithen
Phasen der klinischen Entwicklung
vier Aufgabenstellungen im Vorder-
grund:

— Etablierung einer zuverldssigen
und robusten Versorgungskette
fiir die Wirkstoffproduktion und
pharmazeutische Herstellung.

— Sicherstellung eines Produkt-
Designs, das den reibungslosen

— Umsetzung der ,vagen“ Markt-

— Rechtzeitige Identifikation und
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Transfer von Entwicklung (Labor-
malistab) in die industrielle Ferti-
gung (FabrikmaRstab) sowie eine
dauerhaft kostengilinstige Her-
stellung erméglicht.

erwartungen in valide Volumen-
Planungen als Vorgabe fiir die
produzierenden Einheiten zur ada-
quaten Ausgestaltung ihrer Kapa-
zitdten.

Einleitung von notwendigen In-
vestitionen, die sich aus der Im-
plementierung der erforderlichen
Produktions- und Logistikprozesse
ergeben.
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Fiir die Versorgungskette sind zu-
néchst die Ersthersteller fiir Wirk-
stoff, Bulk- und Fertigarzneimittel
zu bestimmen. Dies erfolgt — zu ei-
nem frithen Zeitpunkt — unter Be-
achtung strategischer Konzepte be-
zliglich des eigenen Produktions-
netzwerkes, unter Evaluierung der
Verfiigbarkeit benotigter Technolo-
gien und natiirlich unter Kosten-
gesichtspunkten.

Da iiblicherweise eine hohe Lie-
fersicherheit gefordert wird, sind
parallel Risikoanalysen vorzuneh-
men und Entscheidungen zu Backup-
bzw. Contingency-Standorten vor-
zubereiten.

Das resultierende logistische Kon-
zept mul3 ggf. auch Aussagen zu kri-
tischen Hilfsstoffen und/oder Ver-
packungsmaterialien machen, denn
eine Kette ist naturgemd nur so
stark wie ihr schwéchstes Glied —
und nicht selten ist ein zunéchst
unbedeutend erscheinendes Ein-
zelteil eines exklusiven Lieferanten,
der nicht hinreichend gegen Ausfall
abgesichert wurde, die entschei-
dende , Engpal3-Ressource” und da-
mit Ursache fiir entgangenen Um-
satz.

Aufgrund der derzeit oft unge-
niigenden Liefersicherheit auf den
Mirkten fiir Packmittel und Phar-
makunststoffe ist es ratsam, mehr
als einen Lieferanten fiir ein neues
Produkt zu qualifizieren.

Prinzipiell gilt: Sind externe Lie-
feranten in der Versorgungskette
zu bertiicksichtigen, sollten Supply
Agreements friihzeitig verhandelt
werden, da die eigene Verhand-
lungsposition mit Fortschritt in der
Entwicklung immer schwécher wird.

Bei Entwicklung und Visualisie-
rung der Supply Chain setzt Boeh-
ringer Ingelheim auf einfache, aber
sehr wirksame Methoden und Tools.
So werden z. B. Durchlaufzeit (DLZ)-
Szenarien evaluiert, um potentielle
Schwachstellen einer Versorgungs-
kette moglichst friithzeitig zu identi-
fizieren.

Von der pharmazeutischen Pro-
duktion wird zurecht verlangt, com-
pliant zu produzieren, d. h. ein Arz-
neimittel zu jeder Zeit entspre-
chend seiner Zulassung und be-

| hordlicher Vorschriften zu fertigen.
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Ob diese Bedingung, und, falls ja,
mit welchem Aufwand, erfiillt wer-
den kann, wird malgeblich durch
das Produkt-Design mitgepragt —
auch in der pharmazeutischen In-
dustrie gilt: Fehler im Design sind
sehr teure Fehler.

Ein wichtiger Aspekt in der Pro-
duktentwicklung ist aus Sicht der
Produktion daher die Sicherstellung
der Herstellbarkeit im GroBmal3-
stab. Hinsichtlich des Designs eines
Produktes mul das Optimum aus
den Vorgaben bzw. Bediirfnissen
des Marktes einerseits und den An-
forderungen an einen robusten, ef-
fizienten Herstellungsprozess an-
derseits gefunden werden. Galeni-
sche Darreichungsform und Pri-
marpackmittel sind hierbei als Ein-
heit zu betrachten.

Etwaige Transferrisiken — z. B.
durch Technologiespriinge im Rah-
men des Scale Up-Prozesses — miis-
sen frithzeitig erkannt und nach-
driicklich adressiert werden. Selbst-
verstdndlich sind Risiken imma-
nenter Bestandteil einer jeden Pro-
duktentwicklung und damit prinzi-
piell nicht zu vermeiden; sie miis-
sen jedoch transparent gemacht
werden.

Bei Boehringer Ingelheim ge-
schieht dies in Form standardisier-
ter Risikoanalysen. Uber den ge-
samten Entwicklungsproze hin-
weg werden die Ergebnisse regel-
maRig aktualisiert. Erklartes Ziel ist
es, die Anzahl kritischer Risiken im
Zuge des Projektfortschrittes deut-
lich zu senken bzw. génzlich zu eli-
minieren.

Als Methode der Wahl hat sich
hierbei die Failure Mode and Effect
Analysis (FMEA) bewdhrt. Hierbei
werden alle Risiken systematisch
dokumentiert und mit Prioritdts-
zahlen bewertet. Dies erleichtert
die Spezifikationsfindung und er-
offnet einen reibungslosen Transfer.

Eine FMEA liefert eine umfang-
reiche Dokumentation, die zur Steue-
rung des Prozesses bzw. fiir Mana-
gement-Prasentationen ungeeignet
ist. Fiir die tibersichtliche Darstel-
lung von Risiken hat sich daher das
»~Ampel-Chart“ bewidhrt, bei dem
Risiken nach den Farben der Ampel
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Abb. 1: Volumen-Planung - Planungsobjekte und -zyklen (vereinfacht).

kategorisiert werden — spitestens
zum Einfiihrungstermin sollten dann
alle Ampeln auf ,griin“ stehen.

Die Durchfiihrung von Risiko-
analysen ist eine gemeinsame Auf-
gabe von Entwicklung und pharma-
zeutischer Produktion (Erstherstel-
ler). Auf diese Weise wird bereits
frithzeitig ein einheitliches Ver-
stdndnis iiber spezifische Heraus-
forderungen, die ein Produkt bzw.
Projekt birgt, erreicht.

Eine korrekte Volumen-Planung
ist eine zentrale Voraussetzung fiir
die Produktion, um ihrer Aufgabe als
zuverldssiger Lieferant gewiinschter
Mengen auch gerecht werden zu
konnen (Abb. 1).

Erfordern die Technologien des
Produktes bzw. seine Absatzerwar-
tungen dariiber hinaus die Notwen-
digkeit eines Kapazitiatsausbaues in
bezug auf Maschinen, Infrastruktur
und/oder Gebiduden, miissen ent-
sprechende Daten friihzeitig be-
kannt sein, damit Investitionen ent-
sprechend ihrer spezifischen Vor-
laufzeiten rechtzeitig vorgenommen
werden.

Der Wunsch nach prizisen und
umfassenden Absatzdaten bereits
in frithen Phasen einer Entwicklung
trifft aber auf systemimmanente
Unsicherheit: das Marktpotential,
das Wettbewerbsumfeld, der er-
reichbare Marktanteil sind Jahre
vor der eigentlichen Produkteinfiih-
rung vom Marketing nur in Band-
breiten abschétzbar.

Auch die eigene Launch-Strategie
kann sich vor dem Hintergrund ex-
terner Einfliisse noch wenige Mo-
nate vor Einfiihrung signifikant &n-
dern — mit entsprechenden Auswir-
kungen auf die Mengen. Zudem
wird das Neuprodukt hinsichtlich
z. B. Dosierung, Packmittel und Pak-
kungsgréBe im Rahmen des Ent-
wicklungsprojektes erst schrittweise
determiniert — alles Faktoren, die
einer ,einfachen Planung im Wege
stehen.

Boehringer Ingelheim hat daher
einen ausgefeilten Prozefl fiir die
Mengenplanung etabliert, der u. a.
durch folgende Eigenschaften cha-
rakterisiert ist:

— Schrittweise
inhaltliche Prézisierung
Einfiihrung aller relevanten Kom-
ponenten wie Wirkstoff, galeni-
sche Darreichungsform, Primaér-
und Sekundirpackmittel

— Schrittweise
rdumliche Prézisierung
Einfiihrung der konkreten Launch-
Sequenz — Regionen, Schliissel-
markte, alle Markte

— Schrittweise
zeitliche Konkretisierung
Bedarf pro Jahr, Quartals- bzw.
Monatsbedarfe

— Beachtung von Sicherheitsbestén-
den bzw. Pre-Launch-Quantité-
ten entsprechend den Market-
ing-Anforderungen

— Abnehmende Unsicherheit in den
Szenarien zur Mengenplanung
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In Abstimmung mit den Fortschrit-
ten des Entwicklungsprozesses wer-
den die Ergebnisse der Mengenpla-
nung regelméRBig hinterfragt und
aktualisiert, so daf die Planungs-
qualitédt kontinuierlich verbessert und
damit die Grundlagen fiir eine
zuverldssige Versorgung geliefert
werden.

Besonders kritisch sind diese In-
formationen fiir einen Wirkstoff-
hersteller, der aufgrund ldngerer
Vorlaufzeiten seine Investitionen
meist Jahre frither anstoBen muf}
als ein Hersteller des Fertigarznei-
mittels.

Die mit diesem Ansatz bei Boeh-
ringer Ingelheim gewonnenen Er-
fahrungen sind tiberaus positiv: fiir
Produkteinfithrungen konnten Ver-
sorgungsrisiken frither identifiziert
und vielfach vollstdndig eliminiert
werden. Im Falle hoher Variabilitét
bei den Marktbedarfen wurde ent-
sprechende Flexibilitidt in der Pro-
duktion bzw. Logistik aufgebaut.

Launch-Vorbereitung

Waihrend der klinischen Phase IIT —
spitestens aber nach Einreichung
des Dossiers — beginnen die Arbei-
ten zur Launch-Vorbereitung. In
dieser Phase wird die Launch-Se-
quenz, d.h. die zeitliche Abfolge
der Einfiihrung in den Zielldndern,
festgelegt und die landerspezifi-
schen Forecasts prazisiert. Deter-
minanten der Sequenz sind u. a.
Annahmen zu den Registrierungs-
zeiten sowie Uberlegungen zum
Preiskonzept. Die Marketing-Infor-
mationen flieBen unmittelbar in die
konsolidierte Mengenplanung so-
wie in die detaillierte Kapazitatspla-
nung des Erstherstellers ein.

Nachdem in den frithen Phasen
einer Entwicklung bereits grund-
sitzliche Uberlegungen zur Zuver-
lassigkeit bzw. Robustheit der Ver-
sorgungskette (z. B. Backup-Her-
steller) angestellt wurden, ist das
entsprechende Konzept weiter zu
konkretisieren. Hierbei spielt die
Ausgestaltung der Merkmale ,Safety
Margin“ und ,Stock Policy” eine
zentrale Rolle.

Fiir jedes neue Produkt mul} ein
Unternehmen rechtzeitig festlegen,

wieviel Aufwand bzgl. der Liefersi-
cherheit betrieben werden soll. Es
versteht sich von selbst, dafl an die
Lieferkette fiir ein lebensverldn-
gerndes HIV-Medikament hdohere
Anforderungen gestellt werden miis-
sen als beispielsweise an ein einfa-
ches Hustenmittel.

Unter einer ,Safety Margin“ (oder
auch ,Safety Stocks“) wird das Vo-
lumen verstanden, das eine Versor-
gungskette kurzfristig, d.h. inner-
halb weniger Tage oder Wochen
iiber den prognostizierten Bedarf
hinaus, bereitstellen kann. Eine Ana-
lyse der hierfiir vorhandenen Hebel
wird stets mehrere Optionen, die
sich hinsichtlich Reaktionsschnel-
ligkeit und Kostenintensitdt unter-
scheiden werden, ergeben. Diese
Optionen sollten dem Management
rechtzeitig bewul3t sein.

Im Falle einer groben Unter-
schitzung des Marktpotentials ei-
nes Produktes ermdoglicht eine aus-
reichend dimensionierte ,Safety
Margin“ zudem den Erhalt der Lie-
fersicherheit, indem sie die Reak-
tionszeit abpuffern hilft, die seitens
der Herstellung bendotigt wird, um
zusidtzliches Produktionsvolumen
bereitzustellen.

Bestdnde, die iiber das notwen-
dige Mafl hinaus gehen, bedeuten
eine unerwiinschte Kapitalbindung
und sind daher unbedingt zu ver-
meiden. Da ,Safety Margin“ bzw.
»Safety Stocks“ dazu dienen, Liefer-
risiken wédhrend der Einfithrung ei-
nes Produktes abzudecken, sollten
sie stets degressiv geplant werden —
d. h. zwei bis drei Jahre nach Ein-
fiihrung sollten sie nicht mehr er-
forderlich sein.

Die ,Stock Policy“ gestaltet die
Reichweite auf den unterschied-
lichen Fertigungsstufen der Versor-
gungskette, das ,Pipeline Filling“ -
also die Erstbevorratung der Ver-
triebskanéle — sowie die gewtinsch-
ten Reichweiten in den Vertriebs-
ldndern. Besteht aufgrund der vor-
liegenden Stabilitdtsuntersuchungen
die Chance einer Laufzeitverldnge-
rung wihrend der Einfiihrung, ist
diese Option in die Planung mit
einzubeziehen.

AbschlieBend bleibt zu erwéh-
nen, dal die Anzahl zur Verfligung
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stehender Verpackungsvarianten und
Mindestbestellgroflen auch Einflu
auf die Schnelligkeit und Flexibilitét
einer Versorgungskette haben kann.
Hier gilt es, einen sinnvollen Kom-
promifd zwischen Markterfordernis-
sen und Kostenoptimierung in der
Herstellung bzw. Logistik zu finden.

So koénnen fiir Lander mit ge-
ringem Umsatz Aufmachungen ge-
nutzt werden, die auch in anderen
Landern vermarktet werden. In vie-
len Féllen senkt dies Herstellungs-
kosten, erhoht die Flexibilitdt der
Lieferkette ohne negativen Einflu
auf die eigenen Vermarktungsziele.

Wie bereits erwdhnt, beruht die
Launch-Sequenz zum Teil auf An-
nahmen. Sicherheit beziiglich der
endgiiltigen Texte fiir die bedruck-
ten Packmittel besteht grundsétz-
lich erst mit Erhalt einer Zulassung.
Theoretisch konnen erst dann die
Filme fiir die Packmittel erstellt und
diese bestellt und gedruckt werden.

Es besteht jedoch zumeist die
Maoglichkeit, ,auf Risiko“ zu bestel-
len, zu verpacken und ggf. auch in
die Ziellinder zu verschicken. Es
versteht sich von selbst, dall beim
Verpacken und Versenden unfreier
Ware auf strikte Einhaltung der
GMP-Regeln zu achten ist. Die
Chance einer um mehrere Wochen
fritheren Markteinfithrung ist gegen
das Risiko abzuwédgen, die Fertig-
ware, etwa aufgrund , Last Minute“-
Anderungen im Label, umzuver-
packen oder sogar vernichten zu
miissen.

Alle skizzierten Aktivitdten wer-
den bei Boehringer Ingelheim tiber
den sog. RSPP-Prozely gesteuert
(Request to Start Preparing Produc-
tion). Hierbei handelt es sich um ei-
nen ausgefeilten, SAP/R3-gestiitz-
ten Workflow, mit dem anstehende
Aufgaben initiiert, kontrolliert ge-
dndert und laufend tiberwacht wer-
den (Abb. 2).

Das System vernetzt alle an ei-
ner Einfithrung beteiligten Parteien
(Marketing, DRA, herstellende Stand-
orte, Logistik etc.), was insgesamt
zu einer reduzierten Durchlaufzeit
fithrt. Uber systemseitig hinterlegte
Standard-Zeitpldne fiir alle Aktivita-
ten wird ein effektives Monitoring
ihrer termingerechten Abarbeitung
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@ Verfugbarkeit Bulk

@ Start Volumen Planung 3. / 4.

Verfugbarkeit Launch-Mengen @
Verfugbarkeit ,Safety Margin“ @
Versand Fertigware @
@ Verflgbarkeit Fertigware

@ Verflugbarkeit Verpackungsmaterial

Abb. 2: RSPP-Meilensteine (Extrakt).

eroffnet. Im Falle von Verzégerun-
gen eskaliert das System automa-
tisch.

Durch geeignete Adaption der
Meilensteine ist das System in der
Lage, auch Produktdnderungen wirk-
sam und effizient zu unterstiitzen.

Launch und Beginn
der Routine

Wihrend der eigentlichen Produkt-
einfithrung ist die Bedarfsentwick-
lung zeitnah und detailliert zu ver-
folgen, um von der Volumen-Pla-
nung abweichende IST-Entwicklun-
gen frithzeitig zu antizipieren. Die
Ursachen fiir entsprechende Diffe-
renzen konnen vielfiltig sein — z. B.
Modifikation der Launch-Sequenz,
Verzogerungen der Registrierung,

unerwartete Wettbewerberaktionen
oder auch behordliche Einspriiche.

In jedem Fall muly schnell rea-
giert — d. h. die eigenen Kapazititen
den verdnderten Anforderungen an-
gepallt werden. Boehringer Ingel-
heim hat daher in der Launch-
Phase einen vierteljahrlichen Up-
date der Mengenplanung - diffe-
renziert bis auf die Ebene Artikel —
etabliert (Abb. 3).

Dieser Update vergleicht die Be-
darfsmengen mit den verfiigharen
Produktionskapazitdten, um im Falle
von Engpédssen rechtzeitig gegen-
steuernde Mallnahmen initiieren zu
konnen. Um auch alle Risiken zu
erkennen, erfolgt die Analyse in
Form von Szenarien. Das Spektrum
der MaBnahmen reicht dabei von

Marketing Forecast — MIN
Marketing Forecast - MAX
Bedarf - IST, ERW

Kapazitat - SC1
Kapazitat - SC2
Kapazitat — SC3

Abb. 3: Monitoring von Bedarf und Kapazitit in der Launch-Phase.
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Verwendung der ,Safety Stocks“,
tiber Etablierung zusitzlicher Schich-
ten bzw. temporiare Nutzung exter-
ner Kapazitdten oder Einsatz lei-
stungsfahigerer Technik registrie-
rungsneutral bis zur Einleitung wei-
terer Investitionen. Welche Aktion
letztendlich addquat ist, hdngt von
der Grolenordnung des Engpasses
sowie seiner Dringlichkeit und
Dauerhaftigkeit ab.
Produkteinfithrungen haben nicht
auf ewig den Charakter eines Pro-
jektes. Boehringer Ingelheim strebt
in diesem Zusammenhang an, dal
ein Neuprodukt spéitestens drei
Jahre nach seiner Einfiihrung in ei-
nem der ersten gro8en Zielldnder in
Hinblick auf Produktion und Ver-
sorgungskette so an Stabilitdt ge-
wonnen hat, da diese Aufgaben
Routine geworden sind und damit
vorzugsweise von der Linienorgani-
sation wahrzunehmen sind.
Verantwortlich fiir eine geord-
nete und vollstindige Ubergabe ist
der Leiter des Subteams ,Produk-
tion und Logistik“. Zentrale The-
men der Ubergabe sind u. a. die Vo-
lumen-Planung, Tendenzen in der
Kapazitidtsauslastung, die etablier-
ten Herstellungs- und Versorgungs-
prozesse inkl. eingebundener Liefe-
ranten sowie hierbei anstehende
Verdnderungen — z. B. der geplante
Transfer zu einem Zweithersteller.
Fiir alle Themen werden aktuel-
ler Stand, ,Lessons Learned“ sowie
sensitive bzw. kritische Punkte
adressiert. Ziel ist es, die tiberneh-
menden Einheiten voll umféinglich
in die Lage zu versetzen, die Regel-
versorgung kostengtinstig und si-
cher zu gewihrleisten. Dement-
sprechend folgt der Ubergabepro-
zeld bei Boehringer Ingelheim ei-
nem klar definierten, formalen Ab-
lauf. Die erforderlichen Ubergabe-
Meetings werden sorgfaltig vorbe-
reitet und dokumentiert. Parallel
zur Ubernahme der Verantwortung
durch die Linienorganisation wird
die bisher verantwortliche Projek-
torganisation aufgelost.
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