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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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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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Praxisnahe Analytik
und Hintergrundinformationen
im Pharma-Alltag*
Heparin-Analysen

Mona Tawab und Stephan Knott

Zentrallaboratorium Deutscher Apotheker, Eschborn

Kein anderer Arzneimittelskandal
hat die Grenzen der Qualitätskon-
trolle so deutlich aufgezeigt, wie der
Heparin-Skandal 2008. Vollkommen
unerwartet traten in den USA nach
der Verabreichung von unfraktion-
iertem Heparin zahlreiche Todesfälle
auf und in Europa wurde vermehrt
über anaphylaktoide Reaktionen be-
richtet. Die Ursache hierfür war die
Beimengung eines billigen Heparin-
Imitats zu Heparin-Arzneimitteln.
Keiner der zu diesem Zeitpunkt
etablierten Analysen zur Qualitäts-
kontrolle der Heparinchargen konn-
te diese Verunreinigung erkennen.
Denn die Heparin-Chargen erfüllten
alle die Anforderungen des amerika-
nischen (USP) oder europäischen
Arzneibuchs (Ph. Eur.). Weder die

Wertbestimmung im Gerinnungstest
noch Reinheitsprüfungen wie die
Gelelektrophorese deuteten auf eine
mindere Qualität hin.

Aufwendige Untersuchungen in
extrem kurzer Zeit ergaben, dass es
sich bei der Verunreinigung um
übersulfatiertes Chondroitinsulfat
(OSCS, oversulfated chondroitine
sulfate) handelt. Inzwischen haben
die EDQM wie auch die FDA die ein-
schlägigen Monographien überarbei-
tet und schreiben darin die Identi-
tätsprüfung von Heparin mittels
1H-NMR-Spektroskopie vor.

In Tab. 1 sind die neuen ab August
2010 gültigen Monographien der Ph.
Eur und der USP für die Identitäts-,
Gehalts- und Reinheitsbestimmung
von Heparin-Natrium vergleichswei-
se gegenübergestellt.

Wie Tab. 1 zu entnehmen ist, sind
gewisse Unterschiede bei der Durch-
führung der Identitäts-, Gehalts- und
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Kein anderer Skandal hat uns die Grenzen unserer Qualitätskontrolle so aufgezeigt,
wie der Heparin-Skandal vor zwei Jahren. Inzwischen haben das European Directo-
rate for the Quality of Medicines & HealthCare (EDQM) wie auch die Food and Drug
Administration (FDA) die einschlägigen Monographien überarbeitet. Die neuen ab
August 2010 gültigen Monographien der Pharmacopoea Europaea (Ph. Eur.) und der
United States Pharmacopeia (USP) für die Identitäts-, Gehalts- und Reinheitsbe-
stimmung von Heparin-Natrium werden vergleichsweise gegenübergestellt. Im All-
gemeinen weist die USP-Monographie hinsichtlich der Reinheit und Stabilität eine
höhere Aussagekraft auf.

Wissen ist heute zum Erfolg be-
stimmenden Faktor geworden.
Die Notwendigkeit, sich an immer
neue Herausforderungen anzupas-
sen, erfordert bei jedem nicht nur
schnelle Entscheidungen, sondern
auch die Fähigkeit, eine wahre Flut
an Informationen schnell und ziel-
gerichtet zu verarbeiten.

Auf der Basis lanjähriger Berufs-
praxis werden die Autoren in der
neuen Rubrik „Analytik“ künftig
in übersichtlicher und kurzer Form
• Know-how in der pharmazeuti-

schen Analytik vermitteln,
• Hintergrundinformationen mit

Nutzwert für die analytische
Praxis präsentieren,

• Trends in der Analytik nahebrin-
gen und

• analytische Fallstricke sowie die
passenden Lösungen aufzeigen.

Die Rubrik richtet sich an Kollegen
und Kolleginnen in der pharma-
zeutischen Industrie, insbesondere
aus den Abteilungen Qualitätskon-
trolle, Zulassung sowie Qualitätssi-
cherung, und wird künftig alle zwei
Monate erscheinen.

* Zusammengestellt und veröffentlicht vom
Zentrallaboratorium Deutscher Apotheker.

Risiko- und Chancen-Management
im Labor
Wie lässt sich die neue Akkreditierungs-Forderung der ISO 17025 in der Praxis umsetzen?

Dr. Timo Krebsbach1, Prof. Dr. Christa Schröder2, Manuela Pfleger1

1HHAC Labor Dr. Heusler GmbH, Stutensee, 2Hochschule Albstadt-Sigmaringen, Sigmaringen

Die Beschäftigung mit Risiken und Chancen ist täglich gelebte
Praxis in allen Unternehmen und fundamentale Voraussetzung, um
am Markt zu bestehen. Während insbesondere größere Kapitalge-
sellschaften rechtlich längst zum kontinuierlichen Betreiben eines
Risikomanagementsystems verpflichtet sind, betrifft die Forderung
nach einem risikobasierten Ansatz nun auch alle Qualitätskon-
troll-/Prüflabore, die gemäß ISO 17025 akkreditiert sind und damit
gleichzeitig die Anforderungen der ISO 9001 erfüllen müssen. Für
kleinere Labore ist ein ausgefeiltes Risikomanagementsystem
überdimensioniert und auch gar nicht erforderlich. Das Risiko-
management sollte hier den Blick auf das Wesentliche, die Kon-
formität von Prüfergebnissen sowie die Kundenzufriedenheit, fo-
kussieren und bringt damit einen echten Nutzen für das eigene
Unternehmen.

Einleitung

Der Oberbegriff „Risikomanagement-
system“ bezieht sich auf mehr als nur
auf die Konformität und Korrektheit
von Ergebnissen, Verfahren und Me-
thoden der durchgeführten Prüfun-
gen und Analysen. Mit einem Risiko-
managementsystem soll erreicht
werden, dass Unternehmen vorberei-
tet in die Zukunft gehen, indem sie
bestandsbedrohende Risiken recht-
zeitig erkennen und darauf reagieren,
Chancen nutzen können und so den
erfolgreichen Fortbestand des Unter-
nehmens sicherstellen. Insbesondere
Aktiengesellschaften wird sofort klar
sein, was sich hierunter verbirgt, sind
sie doch rechtlich dazu verpflichtet,
ein im Managementsystem veranker-
tes Risikomanagement kontinuier-
lich zu betreiben und zu dokumen-
tieren. Für kleinere Unternehmen,
wie kleinen eigentümergeführten Fir-
men, hingegen ist ein ausgefeiltes Ri-
sikomanagementsystem ohne Frage

überdimensioniert. Das Risikomana-
gementsystem sollte den Tätigkeiten
und der Größe des Unternehmens
angepasst sein.

Mit der Forderung nach dem Ma-
nagement von Risiken und Chancen
werden in Kürze alle Qualitätskon-
troll-/Prüflabore, die eine ISO-
17025-Akkreditierung aufrechterhal-
ten wollen, konfrontiert werden. Die
neueste Version dieser ISO-Norm,
deren Inkrafttreten noch in diesem
Jahr erwartet wird, fordert explizit
die Evaluierung und Bewertung von
Risiken und Chancen sowie die Inte-
gration ins Managementsystem. Bis-
lang gab es lediglich die Forderung
nach „vorbeugenden Maßnahmen“:
„Notwendige Verbesserungen und
mögliche Fehlerquellen, entweder
technischer Art oder bezüglich des Ma-
nagementsystems, müssen ermittelt
werden. Wenn Verbesserungsmöglich-
keiten aufgezeigt werden oder wenn
eine vorbeugende Maßnahme erfor-
derlich ist, müssen Pläne für Maßnah-

men entwickelt, umgesetzt und über-
wacht werden, um die Wahrschein-
lichkeit für das Auftreten solcher Feh-
ler zu verringern und Verbesserungs-
möglichkeiten zu nutzen.“ [1].

Neu ist nun die Anforderung, dass
das Labor „Maßnahmen plant und
umsetzt, mit denen Risiken und Chan-
cen behandelt werden [...] Das La-
boratorium ist dafür verantwortlich
zu entscheiden, welche Risiken und
Chancen behandelt werden müssen
[…]“ [2].

Die Forderung der ISO 17025 nach
einem Risikomanagement war nach
der Revision der ISO 9001:2015 zu
erwarten, die die Beschäftigung mit
Risiken und Chancen aufgegriffen
hat. Für alle ISO-17025-akkreditier-
ten Labore wird die Betrachtung
von Chancen und Risiken nun ver-
bindlich. Der Gedanke, sich mit Risi-
ken und Chancen zu beschäftigen, ist
dabei nicht neu. Bestehende gesetz-
liche Grundlagen fordern den Um-
gang mit Chancen und Risiken schon
seit längerer Zeit, z.B. mit Neuein-
führung von §91 Abs. 2 AktG (Ak-
tiengesetz) im Rahmen des Gesetzes
zur Kontrolle und Transparenz im
Unternehmensbereich (KonTraG).
Kapitalgesellschaften müssen ein Ri-
sikomanagementsystem installieren,
nutzen, dokumentieren und eine In-
terne Revision einrichten. Zudem
lässt sich die Forderung nach einem
Risikomanagement auch aus den
Sorgfaltspflichten eines GmbH-Ge-
schäftsführers (§43 Abs. 1 GmbHG)
ableiten. Vorschriften, wie genau
das zu erfolgen hat, gibt es in beiden
Gesetzestexten hingegen nicht. Ein
Unternehmen hat damit einen gro-
ßen Freiheitsgrad in der Umsetzung,
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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)
,

Zu
r V

er
w
en
du
ng

 m
it 
fre

un
dl
ic
he
r G

en
eh
m
ig
un
g 
de
s 
Ve
rla
ge
s 
/ F

or
 u
se

 w
ith

 p
er
m
iss
io
n 
of

 th
e 
pu
bl
ish

er

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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Konsequenzen und Möglichkeiten
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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

Praxisnahe Analytik
und Hintergrundinformationen
im Pharma-Alltag*
Heparin-Analysen

Mona Tawab und Stephan Knott

Zentrallaboratorium Deutscher Apotheker, Eschborn

Kein anderer Arzneimittelskandal
hat die Grenzen der Qualitätskon-
trolle so deutlich aufgezeigt, wie der
Heparin-Skandal 2008. Vollkommen
unerwartet traten in den USA nach
der Verabreichung von unfraktion-
iertem Heparin zahlreiche Todesfälle
auf und in Europa wurde vermehrt
über anaphylaktoide Reaktionen be-
richtet. Die Ursache hierfür war die
Beimengung eines billigen Heparin-
Imitats zu Heparin-Arzneimitteln.
Keiner der zu diesem Zeitpunkt
etablierten Analysen zur Qualitäts-
kontrolle der Heparinchargen konn-
te diese Verunreinigung erkennen.
Denn die Heparin-Chargen erfüllten
alle die Anforderungen des amerika-
nischen (USP) oder europäischen
Arzneibuchs (Ph. Eur.). Weder die

Wertbestimmung im Gerinnungstest
noch Reinheitsprüfungen wie die
Gelelektrophorese deuteten auf eine
mindere Qualität hin.

Aufwendige Untersuchungen in
extrem kurzer Zeit ergaben, dass es
sich bei der Verunreinigung um
übersulfatiertes Chondroitinsulfat
(OSCS, oversulfated chondroitine
sulfate) handelt. Inzwischen haben
die EDQM wie auch die FDA die ein-
schlägigen Monographien überarbei-
tet und schreiben darin die Identi-
tätsprüfung von Heparin mittels
1H-NMR-Spektroskopie vor.

In Tab. 1 sind die neuen ab August
2010 gültigen Monographien der Ph.
Eur und der USP für die Identitäts-,
Gehalts- und Reinheitsbestimmung
von Heparin-Natrium vergleichswei-
se gegenübergestellt.

Wie Tab. 1 zu entnehmen ist, sind
gewisse Unterschiede bei der Durch-
führung der Identitäts-, Gehalts- und
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Kein anderer Skandal hat uns die Grenzen unserer Qualitätskontrolle so aufgezeigt,
wie der Heparin-Skandal vor zwei Jahren. Inzwischen haben das European Directo-
rate for the Quality of Medicines & HealthCare (EDQM) wie auch die Food and Drug
Administration (FDA) die einschlägigen Monographien überarbeitet. Die neuen ab
August 2010 gültigen Monographien der Pharmacopoea Europaea (Ph. Eur.) und der
United States Pharmacopeia (USP) für die Identitäts-, Gehalts- und Reinheitsbe-
stimmung von Heparin-Natrium werden vergleichsweise gegenübergestellt. Im All-
gemeinen weist die USP-Monographie hinsichtlich der Reinheit und Stabilität eine
höhere Aussagekraft auf.

Wissen ist heute zum Erfolg be-
stimmenden Faktor geworden.
Die Notwendigkeit, sich an immer
neue Herausforderungen anzupas-
sen, erfordert bei jedem nicht nur
schnelle Entscheidungen, sondern
auch die Fähigkeit, eine wahre Flut
an Informationen schnell und ziel-
gerichtet zu verarbeiten.

Auf der Basis lanjähriger Berufs-
praxis werden die Autoren in der
neuen Rubrik „Analytik“ künftig
in übersichtlicher und kurzer Form
• Know-how in der pharmazeuti-

schen Analytik vermitteln,
• Hintergrundinformationen mit

Nutzwert für die analytische
Praxis präsentieren,

• Trends in der Analytik nahebrin-
gen und

• analytische Fallstricke sowie die
passenden Lösungen aufzeigen.

Die Rubrik richtet sich an Kollegen
und Kolleginnen in der pharma-
zeutischen Industrie, insbesondere
aus den Abteilungen Qualitätskon-
trolle, Zulassung sowie Qualitätssi-
cherung, und wird künftig alle zwei
Monate erscheinen.

* Zusammengestellt und veröffentlicht vom
Zentrallaboratorium Deutscher Apotheker.

kann bestehende hausinterne Struk-
turen dabei nutzen und die eigenen
Bedürfnisse berücksichtigen.

Alle Unternehmen – große wie
kleine – betreiben bereits Tag für
Tag ein aktives Risikomanagement.
Die gelebte Praxis sieht so aus, dass
Entscheidungen doch immer risiko-
basiert getroffen werden; eine we-
sentliche Grundlage, um am Markt
erfolgreich zu sein. Das gilt für den
operativen Bereich genauso wie für
den strategischen. Der Umfang der
Dokumentation dieser risikobasier-
ten Entscheidungen unterscheidet
sich zwischen großen und kleinen
Unternehmen jedoch stark. Dieser
Unterschied ist aufgrund der Trag-
weite von Entscheidungen – v.a. bei
strategischen – und der personell zur
Verfügung stehenden Kapazitäten
auch durchaus gerechtfertigt. Unter-
nehmen, die ein Risikomanagement-
system für sich angenommen und
etabliert haben, werden ihre Risiko-
bewertung nach intern festgelegten
Regeln und den Grundsätzen eines
ordentlichen Geschäftsführers aus-
führen.

Wie kann und sollte ein Labor, das
nicht als Konzern/Aktiengesellschaft
aufgestellt ist, mit der Forderung der
ISO-Normen nach einem Risikoma-
nagementsystem nun umgehen, d.h.
wie kann die Umsetzung in der Pra-
xis erfolgen und dabei auch noch ei-
nen echten Mehrwert für das eigene
Unternehmen liefern?

Risiken und Chancen

Zunächst einmal muss definiert wer-
den, was hier unter Risiken und
Chancen verstanden werden soll:

Risiko:
potenzielles Eintreten eines Ereig-

nisses, dass sich negativ auf das Er-
reichen der Unternehmensziele aus-
wirkt

Risiken sind in allen Systemen, Pro-
zessen und Funktionen vorhanden,
z.B. können einzelne Prozessschritte
von den Vorgaben abweichen, es gibt

Risiken beim Einkauf, bei der Lage-
rung, bei der Prüfung, bei der Bera-
tung usw. Im Fokus steht dabei
immer, was das Erreichen der Ma-
nagementsystemziele Konformität
und Kundenzufriedenheit gefährden
kann. Das Schadensausmaß bei Ein-
tritt kann dabei von einem geringen
finanziellen Schaden bis hin zu weit-
reichenden unternehmensbedrohen-
den Konsequenzen reichen.

Für Chancen gelten dieselben
Prinzipien, allerdings durchweg im
positiven Sinn:

Chance:
potenzielles Eintreten eines Ereig-

nisses, dass sich positiv auf das Er-
reichen der Unternehmensziele aus-
wirkt

Voraussetzung für die Erkennung
und den Umgang mit Risiken ist
eine risikobasierte Denkweise. Diese
zeichnet sich durch folgende Aspekte
aus:
. zukunftsorientiertes und vorbeu-
gendes Denken

. Bestimmung potenzieller Einfluss-
faktoren auf die Erreichung von
Zielen sowie Eintrittswahrschein-
lichkeiten

. Schadensausmaß im Blick haben

. Entwicklung von Szenarien

. Eingehen von Risiken bewusst und
in voller Absicht

Oberstes Ziel ist es, rechtzeitig einen
potenziellen Einfluss zu erkennen,
Chancen zu nutzen und Risiken zu
steuern, immer mit Blick auf die

Ziele des Managementsystems. Risi-
kobasiertes Denken ist als kontinu-
ierlicher Prozess und insbesondere
als Bestandteil des kontinuierlichen
Verbesserungsprozesses (KVP) zu
verstehen.

Prinzipiel ler Aufbau eines
Risikomanagementsystems

Die Betrachtung von strategischen,
operativen, finanziellen und Markt-
umfeld-Risiken stellt den Mindest-
umfang des Risikomanagementsys-
tems dar. Hierzu sind im Unterneh-
men die Erfassung der Risiken und
der weitere Umgang damit zu orga-
nisieren. Der Umgang mit Risiken
folgt dem PDCA-Zyklus mit den Bau-
steinen Plan, Do, Check und Act
(Abb. 1).

Ein erfolgreiches Risikomanage-
mentsystem lebt davon, dass das Ri-
sikobewusstsein auf allen Unterneh-
mensebenen vorhanden ist, d.h. alle
Ebenen an einem Strang und in die
gleiche Richtung ziehen. Ist diese
Grundvoraussetzung geschaffen,
kann mit der Identifizierung der Ri-
siken begonnen werden. Die ermit-
telten Risiken werden nun einer Be-
wertung unterzogen, ein Steuerungs-
mechanismus sowie die zukünftige
Kontrolle werden festgelegt.

Von den verschiedenen Möglich-
keiten, ein Risikomanagement zu be-
treiben und dies in die Unterneh-
mensstrategie einzugliedern, wird
hier beispielhaft die SWOT-Analyse
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Abbildung 1: PDCA-Zyklus (Quelle aller Abbildungen: der Autor).
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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),

Zur Verw
endung m

it freundlicher G
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igung des Verlages / For use w
ith perm

ission of the publisher

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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(SWOT = Strengths, Weaknesses, Op-
portunities, Threats) ausgewählt, die
aus 3 Schritten besteht:
1. Stärken und Schwächen des Un-

ternehmens mithilfe einer Unter-
nehmensanalyse bestimmen

2. Chancen und Risiken aus der
Umwelt-/Markt- und Mitbewer-
beranalyse ableiten [3]

3. zusammenfassende Betrachtung
der Stärken, Schwächen, Chancen
und Risiken [4]

Im ersten Schritt werden die aktuel-
len und zukünftigen Stärken und
Schwächen des Unternehmens er-
mittelt [5]. Damit sind z.B. kritische
Erfolgsfaktoren oder die Position im
Wettbewerbs-Vergleich gemeint. Zu
betrachten sind [6]:
. Unternehmensstrategie
. Ad-hoc-Auflistung wesentlicher
vergangener Erfolge und Miss-
erfolge

. Analyse der zentralen Ursachen für
die wesentlichen Erfolge und
Misserfolge

. Ad-hoc-Auflistung der möglichen
Schlüsselfaktoren für die künftige
Entwicklung des Unternehmens,
Prüfung auf Plausibilität, Bewer-
tung der Schlüsselfaktoren für die
Unternehmensentwicklung

. Ad-hoc-Auflistung der Stärken und
Schwächen für die Existenzsiche-
rung des Unternehmens, die sich
aus den Schlüsselfaktoren der
künftigen Entwicklung ergeben
können

. Bewertung der Stärken und
Schwächen in Bezug auf die be-
deutenden Wettbewerber

Im zweiten Schritt werden die Risi-
ken und Chancen ermittelt. Dies soll
vollständig, systematisch sowie kon-
tinuierlich geschehen und setzt fun-
dierte Kenntnisse über das gesamte
Unternehmen voraus. Hierzu eignet
sich die PESTEL-Analyse [4, 7], bei
der das politische, ökonomische, ge-
sellschaftliche, technologische, öko-
logische und gesetzliche Umfeld be-
trachtet wird (Abb. 2).

Das Ziel ist hier die Einschätzung
der Attraktivität und der Entwick-
lung des Marktes sowie der zukünf-
tigen Einflussgrößen. Zusätzlich

sollte auch das Wettbewerbsumfeld,
d.h. Branche und Mitbewerber, be-
trachtet werden. Hinzu kommen
dann noch die operativen Risiken
des eigenen Unternehmens. Im An-
schluss an die Identifizierung der Ri-
siken folgt deren Bewertung anhand
der beiden Parameter „Eintrittswahr-
scheinlichkeit“ und „Schadensaus-
maß“. Beide Parameter könnten ma-
thematisch ausgedrückt werden, in
der Praxis reicht aber eine qualitative
Beschreibung von „fast sicher“ bis
„unwahrscheinlich“ (Eintrittswahr-
scheinlichkeit) bzw. „unbedeutend“
bis „existenziell“ (Schadensausmaß)
völlig aus. Werden alle Risiken an-
hand der beiden Parameter „Ein-
trittswahrscheinlichkeit“ und „Scha-
densausmaß“ geordnet, entsteht das
Risiko-Portfolio (Abb. 3.).

Auf einen Blick sind Bedrohungs-
potenziale hier sofort zu erkennen.
Da die Risiken und deren Tragweiten
nun bestimmt sind, erfolgt im nächs-
ten Schritt die Steuerung der Risiken
mit den zur Verfügung stehenden
Maßnahmen (Abb. 4).

Die Auswahl einer geeigneten
Steuerungsmaßnahme hängt von
der Positionierung des Risikos in
der Matrix (Abb. 5) ab.

Im dritten Schritt werden nun die
Stärken, Schwächen, Chancen und
Risiken zusammenfassend betrach-
tet und in einer SWOT-Matrix ange-
ordnet [4, 5, 7]. Hieraus entwickelt
das Unternehmen die geeignete stra-
tegische Option.

Ein gelebtes Risikomanagement
zeichnet sich durch eine kontinuierli-
che Kontrolle und Steuerung und da-
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Abbildung 2: Einflussgrößen der PESTEL-Analyse in Anlehnung an
[3, 6, 8].

Abbildung 3: Risiko-Portfolio.
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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

Praxisnahe Analytik
und Hintergrundinformationen
im Pharma-Alltag*
Heparin-Analysen

Mona Tawab und Stephan Knott

Zentrallaboratorium Deutscher Apotheker, Eschborn

Kein anderer Arzneimittelskandal
hat die Grenzen der Qualitätskon-
trolle so deutlich aufgezeigt, wie der
Heparin-Skandal 2008. Vollkommen
unerwartet traten in den USA nach
der Verabreichung von unfraktion-
iertem Heparin zahlreiche Todesfälle
auf und in Europa wurde vermehrt
über anaphylaktoide Reaktionen be-
richtet. Die Ursache hierfür war die
Beimengung eines billigen Heparin-
Imitats zu Heparin-Arzneimitteln.
Keiner der zu diesem Zeitpunkt
etablierten Analysen zur Qualitäts-
kontrolle der Heparinchargen konn-
te diese Verunreinigung erkennen.
Denn die Heparin-Chargen erfüllten
alle die Anforderungen des amerika-
nischen (USP) oder europäischen
Arzneibuchs (Ph. Eur.). Weder die

Wertbestimmung im Gerinnungstest
noch Reinheitsprüfungen wie die
Gelelektrophorese deuteten auf eine
mindere Qualität hin.

Aufwendige Untersuchungen in
extrem kurzer Zeit ergaben, dass es
sich bei der Verunreinigung um
übersulfatiertes Chondroitinsulfat
(OSCS, oversulfated chondroitine
sulfate) handelt. Inzwischen haben
die EDQM wie auch die FDA die ein-
schlägigen Monographien überarbei-
tet und schreiben darin die Identi-
tätsprüfung von Heparin mittels
1H-NMR-Spektroskopie vor.

In Tab. 1 sind die neuen ab August
2010 gültigen Monographien der Ph.
Eur und der USP für die Identitäts-,
Gehalts- und Reinheitsbestimmung
von Heparin-Natrium vergleichswei-
se gegenübergestellt.

Wie Tab. 1 zu entnehmen ist, sind
gewisse Unterschiede bei der Durch-
führung der Identitäts-, Gehalts- und
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Kein anderer Skandal hat uns die Grenzen unserer Qualitätskontrolle so aufgezeigt,
wie der Heparin-Skandal vor zwei Jahren. Inzwischen haben das European Directo-
rate for the Quality of Medicines & HealthCare (EDQM) wie auch die Food and Drug
Administration (FDA) die einschlägigen Monographien überarbeitet. Die neuen ab
August 2010 gültigen Monographien der Pharmacopoea Europaea (Ph. Eur.) und der
United States Pharmacopeia (USP) für die Identitäts-, Gehalts- und Reinheitsbe-
stimmung von Heparin-Natrium werden vergleichsweise gegenübergestellt. Im All-
gemeinen weist die USP-Monographie hinsichtlich der Reinheit und Stabilität eine
höhere Aussagekraft auf.

Wissen ist heute zum Erfolg be-
stimmenden Faktor geworden.
Die Notwendigkeit, sich an immer
neue Herausforderungen anzupas-
sen, erfordert bei jedem nicht nur
schnelle Entscheidungen, sondern
auch die Fähigkeit, eine wahre Flut
an Informationen schnell und ziel-
gerichtet zu verarbeiten.

Auf der Basis lanjähriger Berufs-
praxis werden die Autoren in der
neuen Rubrik „Analytik“ künftig
in übersichtlicher und kurzer Form
• Know-how in der pharmazeuti-

schen Analytik vermitteln,
• Hintergrundinformationen mit

Nutzwert für die analytische
Praxis präsentieren,

• Trends in der Analytik nahebrin-
gen und

• analytische Fallstricke sowie die
passenden Lösungen aufzeigen.

Die Rubrik richtet sich an Kollegen
und Kolleginnen in der pharma-
zeutischen Industrie, insbesondere
aus den Abteilungen Qualitätskon-
trolle, Zulassung sowie Qualitätssi-
cherung, und wird künftig alle zwei
Monate erscheinen.

* Zusammengestellt und veröffentlicht vom
Zentrallaboratorium Deutscher Apotheker.

mit einen Verbesserungsprozess aus.
Hier ist es zunächst einmal wichtig
festzulegen, wer welche Verantwor-
tung im Prozessverlauf übernimmt.
Um die Kontrolle dann möglichst ein-
fach und präzise zu gestalten, werden
Frühwarnindikatoren inklusive deren
Soll- und Grenzwerte definiert. Im
Fall von Überschreitungen muss
dann mit Steuerungsmaßnahmen
umgehend reagiert werden (Abb. 6).

Konsequenzen für das
Qualitätskontrol l -/Prüf labor

Die Etablierung eines komplexen,
umfassenden Risikomanagementsys-
tems ist für kleinere Labore überdi-
mensioniert, nicht gefordert und
auch gar nicht nötig [9, 10]. Es ist
allerdings hilfreich, die einzelnen
Stufen des oben beschriebenen Pro-
zesses einmal zu verstehen, um die

Einordnung in die Unternehmens-
strategie realisieren zu können und
um einschätzen zu können, auf wel-
che Positionen im Prozess fundiert
verzichtet werden kann. Anschlie-
ßend reicht dann eine vereinfachte
Umsetzung des Risikomanagement-
systems völlig aus. Forderungen aus
der ISO-Norm nach konkret anzu-
wendenden Methoden für den Risi-
koermittlungs- und Bewertungspro-
zess sind genauso wenig vorhanden
wie die Vorgabe eines formalen Sys-
tems. Weiterhin gibt es keine Forde-
rung, sich um alle Risiken sofort zu
kümmern. Risiken sollten auch nicht
grundsätzlich vermieden werden,
weil damit schlussendlich auch
Chancen ungenutzt bleiben könnten.
Vielmehr stellt die Beschäftigung mit
Risiken und Chancen eine separate
Komponente des Managementsys-
tems dar und ist nicht mehr einge-
bettet in die bislang bekannte Forde-
rung nach vorbeugenden Maßnah-
men. Die Verantwortung für das Ri-
sikomanagementsystem liegt beim
Top-Management. Das systemati-
sche Managen von Risiken und
Chancen muss in allen beteiligten
Köpfen verankert sein, sodass Aus-
wirkungen betrachtet werden in Be-
zug auf die Fähigkeit der Organisa-
tion, fortlaufend konforme (in Bezug
auf Kunden, Gesetze, Behörden)
Dienstleistungen zu erbringen. Das
Unternehmen bestimmt die Risi-
ken/Chancen selbst. Umwelt-Risiken
(Abb. 2) können hier außen vor blei-
ben, die Konzentration auf strategi-
sche und operative Risiken reicht zu-
nächst einmal völlig aus.

Starthi l fe für die Praxis

Wie bei jedem Projekt ist die eigene
Grundhaltung entscheidend. Nur wer
selbst voll und ganz hinter einem
Projekt steht und dafür brennt,
kann andere dafür begeistern. Zuerst
gilt es daher, sich selbst die Sinnhaf-
tigkeit des Umgangs mit Risiken und
Chancen bewusst zu machen, ein Ri-
sikobewusstsein zu entwickeln. Da-
ran schließt sich die Zusammenstel-
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Abbildung 5: Steuerungsmaßnahmen gemäß Risiko-Portfolio.

Abbildung 4: Steuerungsmaßnahmen.

Abbildung 6: Bericht und Kontrolle der Risiken.
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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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lung einer Arbeitsgruppe, der RICH-
Gruppe (RIsiken/CHancen) an, in
der alle Bereiche des Unternehmens
vertreten sind, z.B. Qualitätsmanage-
ment, operativer Leistungsbereich,
Einkauf, Buchhaltung, Personal, Mar-
keting, Geschäftsleitung. Von den
Mitgliedern der RICH-Gruppe wird
eine offene Grundhaltung gegenüber
Chancen und Risiken erwartet. Für
einen gelungenen Start bieten sich
2 unterschiedliche Herangehenswei-
sen an:

n Methode A
Die einzelnen Mitglieder der RICH-
Gruppe ermitteln für ihren Aufgaben-
bereich die 5 wichtigsten Risiken und
die 5 wichtigsten Chancen. Diese zu-
nächst einmal subjektive Einschät-
zung wird in der RICH-Gruppe über-
prüft, diskutiert und abgestimmt. Am
Ende wird eine Auflistung der Risiken
und Chancen erhalten, inklusive Ein-
trittswahrscheinlichkeiten und Scha-
densausmaß sowie festgelegten Maß-
nahmen. Für jedes Risiko bzw. für
jede Chance wird anschließend ein
Verantwortlicher festgelegt.

n Methode B
Um einen leichteren Einstieg bei der
Ermittlung von Chancen und Risiken
zu finden, bietet sich eine Inventur
an. Hier werden eingeleitete Maß-
nahmen zusammen mit dem Grund
der Einführung aufgelistet. Der
Grund der Einführung steht entwe-
der für ein Risiko oder eine Chance.
Diese Inventur sollte sich nur auf ei-
nen kurzen Zeitraum von z.B. einem
Jahr beziehen.

Im Anschluss daran – und das ist
beiden Methoden wieder gemeinsam
– erfolgt eine periodische Fortfüh-
rung der Beschäftigung mit Risiken.
Das schließt jährliche/halbjährliche
Treffen der RICH-Gruppe ein sowie
einen jährlich erstellten Risikomana-
gementbericht als Bestandteil der
Managementbewertung.

Die Ermittlung von Risiken und
Chancen, deren Bewertung sowie
Maßnahmen und Verantwortliche
können übersichtlich in Form einer
Tabelle dargestellt werden. Diese
Tabelle dient als To-do-Liste und
wird kontinuierlich fortgeschrieben
(Abb. 7).

Vortei le für das Labor

Da jedes Unternehmen tagtäglich ri-
sikobasiert handelt, um auf dem
Markt zu bestehen, könnte bei rein
oberflächlicher Betrachtung der
neuen ISO-Forderung der Gedanke
entstehen, dass lediglich zusätzliche
Arbeit generiert wird ohne Einfluss
auf den geschäftlichen Erfolg zu neh-
men. Dabei führt die Erfüllung der
Anforderungen insbesondere dazu,
den Prozess der Beschäftigung mit
Risiken und Chancen klar zu struk-
turieren sowie zu dokumentieren,
wodurch die Unternehmensführung
bei der Erreichung ihrer Ziele wirk-
sam unterstützt wird. So wird durch
die Betrachtung von Risiken und
Chancen umfassendes Know-how
gewonnen, die Planungssicherheit
wird verbessert und Chancen werden
nach Abwägung aktiv angegangen.
Vorbeugen wird zur Gewohnheit
und greift weiter als die vorbeugen-
den Maßnahmen, wie sie in der ak-
tuellen Version der ISO-Norm be-
schrieben sind. Das Unternehmen
geht vorbereitet in die Zukunft, über-
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Abbildung 7: Beispiel: Risikotabelle als To-do-Liste.
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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,
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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

Praxisnahe Analytik
und Hintergrundinformationen
im Pharma-Alltag*
Heparin-Analysen

Mona Tawab und Stephan Knott

Zentrallaboratorium Deutscher Apotheker, Eschborn

Kein anderer Arzneimittelskandal
hat die Grenzen der Qualitätskon-
trolle so deutlich aufgezeigt, wie der
Heparin-Skandal 2008. Vollkommen
unerwartet traten in den USA nach
der Verabreichung von unfraktion-
iertem Heparin zahlreiche Todesfälle
auf und in Europa wurde vermehrt
über anaphylaktoide Reaktionen be-
richtet. Die Ursache hierfür war die
Beimengung eines billigen Heparin-
Imitats zu Heparin-Arzneimitteln.
Keiner der zu diesem Zeitpunkt
etablierten Analysen zur Qualitäts-
kontrolle der Heparinchargen konn-
te diese Verunreinigung erkennen.
Denn die Heparin-Chargen erfüllten
alle die Anforderungen des amerika-
nischen (USP) oder europäischen
Arzneibuchs (Ph. Eur.). Weder die

Wertbestimmung im Gerinnungstest
noch Reinheitsprüfungen wie die
Gelelektrophorese deuteten auf eine
mindere Qualität hin.

Aufwendige Untersuchungen in
extrem kurzer Zeit ergaben, dass es
sich bei der Verunreinigung um
übersulfatiertes Chondroitinsulfat
(OSCS, oversulfated chondroitine
sulfate) handelt. Inzwischen haben
die EDQM wie auch die FDA die ein-
schlägigen Monographien überarbei-
tet und schreiben darin die Identi-
tätsprüfung von Heparin mittels
1H-NMR-Spektroskopie vor.

In Tab. 1 sind die neuen ab August
2010 gültigen Monographien der Ph.
Eur und der USP für die Identitäts-,
Gehalts- und Reinheitsbestimmung
von Heparin-Natrium vergleichswei-
se gegenübergestellt.

Wie Tab. 1 zu entnehmen ist, sind
gewisse Unterschiede bei der Durch-
führung der Identitäts-, Gehalts- und
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n ZUSAMMENFASSUNG

Kein anderer Skandal hat uns die Grenzen unserer Qualitätskontrolle so aufgezeigt,
wie der Heparin-Skandal vor zwei Jahren. Inzwischen haben das European Directo-
rate for the Quality of Medicines & HealthCare (EDQM) wie auch die Food and Drug
Administration (FDA) die einschlägigen Monographien überarbeitet. Die neuen ab
August 2010 gültigen Monographien der Pharmacopoea Europaea (Ph. Eur.) und der
United States Pharmacopeia (USP) für die Identitäts-, Gehalts- und Reinheitsbe-
stimmung von Heparin-Natrium werden vergleichsweise gegenübergestellt. Im All-
gemeinen weist die USP-Monographie hinsichtlich der Reinheit und Stabilität eine
höhere Aussagekraft auf.

Wissen ist heute zum Erfolg be-
stimmenden Faktor geworden.
Die Notwendigkeit, sich an immer
neue Herausforderungen anzupas-
sen, erfordert bei jedem nicht nur
schnelle Entscheidungen, sondern
auch die Fähigkeit, eine wahre Flut
an Informationen schnell und ziel-
gerichtet zu verarbeiten.

Auf der Basis lanjähriger Berufs-
praxis werden die Autoren in der
neuen Rubrik „Analytik“ künftig
in übersichtlicher und kurzer Form
• Know-how in der pharmazeuti-

schen Analytik vermitteln,
• Hintergrundinformationen mit

Nutzwert für die analytische
Praxis präsentieren,

• Trends in der Analytik nahebrin-
gen und

• analytische Fallstricke sowie die
passenden Lösungen aufzeigen.

Die Rubrik richtet sich an Kollegen
und Kolleginnen in der pharma-
zeutischen Industrie, insbesondere
aus den Abteilungen Qualitätskon-
trolle, Zulassung sowie Qualitätssi-
cherung, und wird künftig alle zwei
Monate erscheinen.

* Zusammengestellt und veröffentlicht vom
Zentrallaboratorium Deutscher Apotheker.

wacht bestandsbedrohende Risiken
nachvollziehbar, erkennt sie frühzei-
tig und reduziert das Ausmaß. Ein
optimales Verhältnis von Chancen
und Risiken fördert nicht nur eine
positive Unternehmenskultur, son-
dern unterstützt die Sicherstellung
einer qualitativen Gleichmäßigkeit
der Dienstleistung und sorgt für er-
höhte Kundenbindung, -zufrieden-
heit und ein begründetes -vertrauen.

Fazit

Risikomanagement bzw. der Ansatz
des risikobasierten Denkens ist
nichts Neues. Die Forderung aus
den ISO-Normen 17025 bzw. 9001
lassen sich auch von kleineren
Qualitätskontroll-/Prüflaboren voll-
umfänglich einhalten. Die Etablie-
rung eines ausgefeilten Risikomana-

gements ist dabei weder gefordert
noch sinnvoll. Mit Blick auf das We-
sentliche bringt die Beschäftigung
mit Risiken und Chancen einen ech-
ten Nutzen für das Unternehmen
und dessen Auftraggeber. Im Vorder-
grund steht dabei eine proaktive Un-
ternehmenskultur mit zukunftsori-
entierter Fokussierung.
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Otto-von-Guericke-Ring 5  
D-65205 Wiesbaden-Nordenstadt

Stabilitätsprüfungen
Qualitätskontrolle

Arzneimittelentwicklung
Methodenentwicklung

Dazu bieten wir Ihnen Stabilitäts-
prüfungen unter folgenden ICH-
Einlagerungsbedingungen an:

25 °C / 60 % r.h. 
30 °C / 65 % r.h. 
40 °C / 75 % r.h.

Auf Wunsch erhalten Sie von uns 
die komplette Analytik bis hin zur 
Dokumentation. Selbstverständlich 
prüfen wir Ihre Stabilitätsproben 
auch, wenn sie nicht bei uns einge-
lagert wurden.

Wir testen unter 
wüsten Bedingungen.
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