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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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GMP-konforme
Arzneimittelherstellung an der
Universität Mainz
Herstellung klinischer Prüfpräparate in den neuen Räumlichkeiten der Pharmazeutischen Technologie Mainz

Julia Schnorr, Prof. Dr. Hilde Spahn-Langguth, Prof. Dr. Peter Langguth

Johannes-Gutenberg-Universität Mainz

Der Alltag in der pharmazeutischen Industrie ist stark durch die
nationalen und internationalen Vorgaben der Good Manufacturing
Practice (GMP) geprägt. Für Berufsanfänger sind Kenntnisse auf
diesem Gebiet daher unverzichtbar. Das Pharmaziestudium ist je-
doch vornehmlich auf biologische, pharmakologische und che-
mische sowie auf klinische Aspekte zugeschnitten, sodass sich
Absolventen nicht immer optimal auf eine spätere Tätigkeit in der
pharmazeutischen Industrie vorbereitet fühlen. Um diese Lücke zu
schließen und eine unabhängigere Forschung zu ermöglichen,
wurde in der Abteilung Pharmazeutische Technologie und Bio-
pharmazie an der Johannes-Gutenberg-Universität ein Herstel-
lungsbetrieb etabliert, in demMitarbeiter unter GMP-Bedingungen
Prüfpräparate für klinische Studien fertigen. Dieser Artikel be-
schäftigt sich mit der Notwendigkeit und dem Nutzen dieser
Räumlichkeiten im akademischen Umfeld und den regulatorischen
und personellen Herausforderungen, die ein solches Projekt an eine
Universität stellt.

1. Einleitung

Viele Apotheker nehmen im Anschluss
an ihr Studium oder ihre Promotion
eine Tätigkeit in der pharmazeutischen
Industrie im Bereich der Produktion
und Qualitätskontrolle bzw. -sicherung
auf und sind somit maßgeblich in qua-
litätsbestimmende Prozesse der Arz-
neimittelproduktion involviert. Beson-
ders in der Position der Sachkundigen
Person gem. § 14 AMG finden sich
überwiegend Apotheker/Pharmazeu-
ten. Zum Erwerb der Sachkenntnis ist
eine mindestens 2-jährige praktische
Tätigkeit auf dem Gebiet der qualitati-
ven und quantitativen Analyse sowie
sonstiger Qualitätsprüfungen von Arz-
neimitteln nachzuweisen. Auch Ärzte,
Chemiker und Biologen mit Hoch-
schulabschluss können die Sachkennt-

nis erlangen. Diese müssen jedoch zu-
sätzlich zu der allgemein geforderten
Praxiserfahrung nachweisen, dass ihre
akademische Ausbildung Mindestan-
forderungen erfüllt, die einer reduzier-
ten Apothekerausbildung entsprechen
(Tab. 1). Die geforderten praktischen
und theoretischen Kenntnisse müssen
dabei zwingend an einer Hochschule
erworben werden [1]. Der Sachkundi-
gen Person obliegt die Verantwortung
darüber zu entscheiden, ob eine
Charge den vorgeschriebenen Qualität-
sanforderungen entspricht und somit
in Verkehr gebracht werden kann
oder ob sie abgelehnt werden muss
[1, 2]. Der Patientenschutz steht hier-
bei über den wirtschaftlichen Interes-
sen. Ein ausgeprägter Sinn für Qualität
ist daher unerlässlich und ein frühes
Aneignen GMP-konformer Arbeitswei-

sen zwingend erforderlich. An der Uni-
versität Mainz ist das Fach Qualitäts-
sicherung bereits seit 1990 fester Be-
standteil des Lehrplans für angehende
Pharmazeuten. Erst seit der 2. Verord-
nung zur Änderung der Approbations-
ordnung für Apotheker aus dem Jahr
2000 ist dies deutschlandweit der Fall
[3]. Vergleicht man die universitäre
Ausbildung insgesamt mit den späte-
ren Anforderungen an einen Apotheker
in der pharmazeutischen Industrie, so
stellt man fest, dass GMP oftmals eine
untergeordnete Rolle in der Lehre ein-
nimmt und zumeist nur in der Theorie
gelehrt wird. Eine ausreichende Sensi-
bilisierung für die Beurteilung quali-
tätsrelevanter Fragestellungen kann je-
doch nur eine aktive Anwendung leis-
ten. Ein Forschungsschwerpunkt der
Pharmazeutischen Technologie liegt in
der Entwicklung, Herstellung und Opti-
mierung von pharmazeutischen Prä-
paraten. In-vitro-Versuche liefern dabei
wichtige Erkenntnisse, bedürfen aber
oftmals zusätzlicher in-vivo-Versuche,
um ihre Aussagekraft zu verifizieren.
Bei der Herstellung von Arzneimitteln,
die in klinischen Studien zum Einsatz
kommen, müssen die Vorgaben der
GMP und GCP beachtet werden [4, 5].
Ebenfalls gelten die Vorgaben der Arz-
neimittel- und Wirkstoffherstellungs-
verordnung (AMWHV) [6]. Forschungs-
einrichtungen und Institute ohne ei-
gene Arzneimittelfertigung sind daher
oftmals auf Lohnhersteller angewiesen.
Neben daraus folgenden Abhängigkei-
ten und möglichen finanziellen Mehr-
aufwendungen werden Lohnhersteller
so indirekt in die eigene Forschung in-
tegriert und beeinflussen diese z.T. er-
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Membranbasierte WFI-
Erzeugung
Eine Case Study bei der CO.DON AG, Leipzig

Dipl.-Ing. Ulrich Träger

Wilhelm Werner GmbH, Leverkusen

Nach einem lang anhaltenden Prozess hat das European
Directorate for the Quality of Medicines and Healthcare (EDQM)
im April 2015 den Entwurf der neuen Ph. Eur. Monografie (0169)
für „Wasser für Injektionszwecke (WFI)“ veröffentlicht. Seit Apr.
2017 ist nun auch das „kalte Membranverfahren“ zur Herstellung
von WFI neben der klassischen Destillation in Europa zugelassen.
Auf diesen Moment hat Europa lange gewartet.
Die letzte entscheidende Veränderung im Pharmawassermarkt
brachte im Jahr 2002 die Monografie Nr. 1972: Damals wurde die
Qualität „Water Highly Purified“ eingeführt und auch für den Final
Rinse sowie andere hochsensible Applikationen zugelassen. Allein
diese Novellierung hat für viele Herstellungsbetriebe enorme
wirtschaftliche Vorteile gebracht, da diese Qualität über das
Membranverfahren sicher und ökonomisch hergestellt werden
konnte.
Jetzt wird die Pharmawasseraufbereitung abermals vor neue
Herausforderungen gestellt: WFI darf durch Reverse Osmose (RO)
in Verbindung mit anderen Verfahrensschritten wie Elektro-
deionisierung (CEDI) und der Ultrafiltration (UF) oder Nanofil-
tration (NF) produziert werden als vollwertige Alternative zur
klassischen Destillation.
Anbieter von Wasseraufbereitungsanlagen mit langjähriger Er-
fahrung in der Membrantechnik (RO; UF) können jetzt ihre
Kompetenz also auch bei der Herstellung von WFI einbringen.
Speziell diese Anbieter können nun an eine über 25 Jahre
andauernde Erfolgshistorie mit membranbasierten WFI-Anlagen
anknüpfen.

Regularien zur Herstellung
von WFI

Die neue Monografie (0169) der Eu-
ropäischen Pharmakopöe (Ph. Eur.)
nennt erstmalig alternative Aufbe-
reitungsverfahren für WFI neben
der Destillation (Abb. 1).

Reinstwasserexpertise ist
gefragt

Dass mit den o. a. Verfahren (RO;
EDI; UF; NF) eine Wasserqualität er-
zeugt werden kann, die noch weit
über jener des WFI liegt, können An-
bieter von Reinstwasseranlagen

durch jahrzehntelange Erfahrung in
der Halbleiterindustrie belegen: Die
dort geltenden Anforderungen an
maximale Keimzahlen und TOC-
Werte sind deutlich strenger als die
aktuellen Grenzwerte für WFI: Wäh-
rend in der Halbleiterindustrie
Keimzahlen von < 1 KBE/1 000 ml
und ein TOC von < 1 ppb notwendig
ist, schreibt das Ph. Eur. für WFI
„nur“ Keimzahlen von < 10 KBE/
100 ml und einen TOC < 500 ppb vor.

Aufgrund der einhergehenden
Unsicherheit im Umgang mit der
Änderung der Monografie wurden
in einem Q&A-Dokument der
Europäischen Arzneimittel-Agentur
(EMA) ergänzend zur Monografie
grobe Leitlinien für die technische
Umsetzung einer WFI-Erzeugung
gesetzt. Jedoch bieten Leitlinien le-
diglich richtungsweisende Verfah-
rensschritte und Empfehlungen,
nicht aber Detailvorgaben über Be-
trieb und Monitoring einer Aufbe-
reitungsanlage.

Bei der Aufbereitung von WFI
stellt die Sicherheit des Patienten
das oberste Gebot dar, weshalb nun
die Gefahrenreduzierung für den
Menschen in den absoluten Mittel-
punkt rückt. Die Konfiguration der
einzelnen Verfahrensschritte hängt,
wie bei allen pharmazeutischen aber
auch industriellen Wasseraufberei-
tungsanlagen, maßgeblich von der
eingespeisten Trinkwasserqualität
ab. Während deren chemische Para-
meter schon seit langem beherrsch-
bar sind, gilt es nun diemikrobiologi-
sche Sicherheit in der kompletten
Systemlinie unter allen Umständen
zu gewährleisten und zwar vom
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ZudenKonsequenzenfürdieHaftungvonArzt,ApothekerundpharmazeutischemUnternehmer

Dr.TanjaEisenblätter
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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
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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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Der Alltag in der pharmazeutischen Industrie ist stark durch die
nationalen und internationalen Vorgaben der Good Manufacturing
Practice (GMP) geprägt. Für Berufsanfänger sind Kenntnisse auf
diesem Gebiet daher unverzichtbar. Das Pharmaziestudium ist je-
doch vornehmlich auf biologische, pharmakologische und che-
mische sowie auf klinische Aspekte zugeschnitten, sodass sich
Absolventen nicht immer optimal auf eine spätere Tätigkeit in der
pharmazeutischen Industrie vorbereitet fühlen. Um diese Lücke zu
schließen und eine unabhängigere Forschung zu ermöglichen,
wurde in der Abteilung Pharmazeutische Technologie und Bio-
pharmazie an der Johannes-Gutenberg-Universität ein Herstel-
lungsbetrieb etabliert, in demMitarbeiter unter GMP-Bedingungen
Prüfpräparate für klinische Studien fertigen. Dieser Artikel be-
schäftigt sich mit der Notwendigkeit und dem Nutzen dieser
Räumlichkeiten im akademischen Umfeld und den regulatorischen
und personellen Herausforderungen, die ein solches Projekt an eine
Universität stellt.

1. Einleitung

Viele Apotheker nehmen im Anschluss
an ihr Studium oder ihre Promotion
eine Tätigkeit in der pharmazeutischen
Industrie im Bereich der Produktion
und Qualitätskontrolle bzw. -sicherung
auf und sind somit maßgeblich in qua-
litätsbestimmende Prozesse der Arz-
neimittelproduktion involviert. Beson-
ders in der Position der Sachkundigen
Person gem. § 14 AMG finden sich
überwiegend Apotheker/Pharmazeu-
ten. Zum Erwerb der Sachkenntnis ist
eine mindestens 2-jährige praktische
Tätigkeit auf dem Gebiet der qualitati-
ven und quantitativen Analyse sowie
sonstiger Qualitätsprüfungen von Arz-
neimitteln nachzuweisen. Auch Ärzte,
Chemiker und Biologen mit Hoch-
schulabschluss können die Sachkennt-

nis erlangen. Diese müssen jedoch zu-
sätzlich zu der allgemein geforderten
Praxiserfahrung nachweisen, dass ihre
akademische Ausbildung Mindestan-
forderungen erfüllt, die einer reduzier-
ten Apothekerausbildung entsprechen
(Tab. 1). Die geforderten praktischen
und theoretischen Kenntnisse müssen
dabei zwingend an einer Hochschule
erworben werden [1]. Der Sachkundi-
gen Person obliegt die Verantwortung
darüber zu entscheiden, ob eine
Charge den vorgeschriebenen Qualität-
sanforderungen entspricht und somit
in Verkehr gebracht werden kann
oder ob sie abgelehnt werden muss
[1, 2]. Der Patientenschutz steht hier-
bei über den wirtschaftlichen Interes-
sen. Ein ausgeprägter Sinn für Qualität
ist daher unerlässlich und ein frühes
Aneignen GMP-konformer Arbeitswei-

sen zwingend erforderlich. An der Uni-
versität Mainz ist das Fach Qualitäts-
sicherung bereits seit 1990 fester Be-
standteil des Lehrplans für angehende
Pharmazeuten. Erst seit der 2. Verord-
nung zur Änderung der Approbations-
ordnung für Apotheker aus dem Jahr
2000 ist dies deutschlandweit der Fall
[3]. Vergleicht man die universitäre
Ausbildung insgesamt mit den späte-
ren Anforderungen an einen Apotheker
in der pharmazeutischen Industrie, so
stellt man fest, dass GMP oftmals eine
untergeordnete Rolle in der Lehre ein-
nimmt und zumeist nur in der Theorie
gelehrt wird. Eine ausreichende Sensi-
bilisierung für die Beurteilung quali-
tätsrelevanter Fragestellungen kann je-
doch nur eine aktive Anwendung leis-
ten. Ein Forschungsschwerpunkt der
Pharmazeutischen Technologie liegt in
der Entwicklung, Herstellung und Opti-
mierung von pharmazeutischen Prä-
paraten. In-vitro-Versuche liefern dabei
wichtige Erkenntnisse, bedürfen aber
oftmals zusätzlicher in-vivo-Versuche,
um ihre Aussagekraft zu verifizieren.
Bei der Herstellung von Arzneimitteln,
die in klinischen Studien zum Einsatz
kommen, müssen die Vorgaben der
GMP und GCP beachtet werden [4, 5].
Ebenfalls gelten die Vorgaben der Arz-
neimittel- und Wirkstoffherstellungs-
verordnung (AMWHV) [6]. Forschungs-
einrichtungen und Institute ohne ei-
gene Arzneimittelfertigung sind daher
oftmals auf Lohnhersteller angewiesen.
Neben daraus folgenden Abhängigkei-
ten und möglichen finanziellen Mehr-
aufwendungen werden Lohnhersteller
so indirekt in die eigene Forschung in-
tegriert und beeinflussen diese z.T. er-
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Trinkwassereingang bis hin zur letz-
ten Entnahmestelle. Als maßgebli-
che Risikofaktoren benennt die EMA
hier die mikrobiologische Belastung
(bis hin zur Biofilmbildung), Tempe-
raturanstieg und Total Organic Car-
bon(TOC)-Wert. Die Biofilmbildung
wird dabei als Hauptrisiko einge-
stuft, da ein „kaltes“ Verfahren er-
fahrungsgemäß ein mikrobiologi-
sches Wachstum bedingen kann.

Die Schlussfolgerung lautet, dass
ein membranbasiertesWFI-System so
zu konstruieren und betreiben ist,
dass dieses Risiko mit allen Mitteln
ausgeschlossen wird. Weiterhin wird
eine Kontrollstrategie gefordert, die
fundiert auf eine Risikoanalyse ein-
geht, um potenzielle Risiken in Design
und Betrieb zu identifizieren und ent-

sprechende Maßnahmen einzuleiten.
Somit empfiehlt es sich, dass Betrei-
ber und Anlagenbauer vorzugsweise
gemeinsam die Risikoanalyse erstel-
len und das Basic Design der neuen
WFI Erzeugeranlage definieren.

Ein ebenfalls hervorzuhebender
Punkt des Q&A-Dokuments ist die
laut EMA bislang unzureichende
Online-TOC-Messung: Erfahrungen
zeigen, dass im Wasser bei TOC
Werten < 10 ppb aus Nährstoffman-
gel fast kein mikrobiologisches
Wachstum mehr möglich ist. Mem-
branbasierte PW- / HPW- und WFI-
Anlagen erzeugen heute bereits ein
Produktwasser mit < 30 ppb TOC.
Um das Risiko weiter grundsätzlich
zu minimieren, liegt die Empfehlung
nahe, TOC-Messungen nun nicht
mehr nur im Endprodukt, also dem
WFI, sondern schon an früheren re-
levanten Stellen im Aufbereitungs-
prozess vorzunehmen. Dies ist aller-
dings in der Praxis mit erheblichen
Kosten für Equipment, Automatisie-
rung u. a. verbunden.

Lösungsansätze für
Anlagendesign und Betrieb

Da sich aus dem EMA-Papier keine
konkrete Beschreibung zur Kon-
struktion von membranbasierten
WFI-Anlagen ableiten lässt, haben
sich im Okt. 2017 ca. 50 Fachleute
(Betreiber, Anlagenbauer und Con-

sultants) aus der Branche zu einem
Workshop der ISPE-Affiliate D/A/
CH (Regional Community of Practi-
ce „Pharmawasser- und Dampfsyste-
me) getroffen. In Expertengruppen
legten sie mit ihrem gebündelten
Fachwissen die wichtigsten Punkte
für den Entwurf einer Richtlinie
zum Design und Betrieb einer mem-
branbasierten WFI-Erzeugeranlage
fest. In einem weiteren Meeting im
Rahmen der Fachmesse „LOUNGES“
(Febr. 2018, Karlsruhe) wurde eine
Verabschiedung des finalen Doku-
ments für Mitte/Ende 2018 be-
schlossen.

Risikominimierung mit der
richtigen Vorbehandlung

Das zitierte EMA-Q&A-Dokument
weist im Kontext mikrobiologischen
Wachstums explizit auf das „richtige
Design der Vorbehandlung“ hin. In
Abhängigkeit zur Trinkwasserquali-
tät sei u. U. bereits hier ein Online-
TOC-Monitoring einzusetzen und
das aus gutem Grund:

Über 80 % der produktberühren-
den Oberflächen sind allein in der
Vorbehandlung zu finden – also
noch vor der Reversen Osmose und
somit vor der ersten echten Mem-
branbarriere. Tatsächlich weisen
PW- und WFI-Membrananlagen ex-
trem große, technisch notwendige
Oberflächen auf. Die Abb. 2 veran-

Abbildung 1: Auszug Ph. Eur. 9.1/0169
„Herstellung von Wasser für Injektions-
zwecke als Bulk“

Abbildung 2: Oberflächenberechnung einer membranbasierten WFI-Anlage für 1 000 l/h; produktberührende
Oberflächen in der Vorbehandlung einer WFI-Anlage mit 1 000 l/h stellen > 80 % der Gesamtoberfläche dar
(Quelle: Werner GmbH).
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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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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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schaulicht dies anhand des Beispiels
einer WFI-Anlage für 1 000 l/h.

Somit sind GMP-relevante Maß-
nahmen zwingend bereits ab dem
Trinkwasseranschluss umzusetzen,
d. h. auch das Design der gesamten
Vorbehandlung ist so auszuführen,
dass das Gefährdungsrisiko für den
Menschen mit größtmöglicher Si-
cherheit ausgeschlossen wird. Das be-
deutet konkret für das Anlagendesign
(Abb. 3) vor der erstenMembranstufe:
• Die gesamte Vorbehandlung (Ent-
härtungsanlage; Feinfilter; ggf.
UV-Desinfektion und ggf. Trink-
wasser-UF) muss zwingend ther-
misch sanitisierbar sein. Alternati-
ve chemische Verfahren bieten
keinesfalls die nötige Sicherheit.

• Serielle Verschaltung der Enthär-
tungsanlage zur permanenten
Durchströmung beider Tauscher
verhindert mikrobiologisches
Wachstum durch Stagnation. Bei
geeigneter Trinkwasserqualität
empfiehlt sich die Substitution
der Enthärtungsanlage durch
Härtestabilisatoren (drastische
Reduktion der produktberührten
Oberflächen).

• Zyklische Ozonisierung der Ent-
härtungsanlage bis 100 ppb (nur
möglich bei ozonisierter Kaltlage-
rung des WFI).

• Zyklische SDI-Messung und ggf.
TOC-Online-Messung bei kritische-
rer Trinkwasserqualität (Oberflä-
chenwasser u. a.)

• Grundsätzliche Einhaltung der
3d-Regel (sofern anwendbar)

• Entsprechende Rohrleitungsdi-
mensionierung für eine turbulente
Strömung (Re > 10 000)
Nach der dezidierten Trinkwas-

serkonditionierung durch die vorbe-
schriebenen Maßnahmen haben
sich weitere, sicherheitsrelevante
Aufbereitungsschritte erfolgreich in
HPW-Systemen etabliert. Anbieter
von Pharmawasseranlagen mit
Membrantechnik können hier auf
signifikante Erfahrungen zurück-
greifen.

WFI Erzeugeranlage –
Empfehlung des Anlagenbaus

Zur Aufbereitung von kaltem WFI
kann in > 95 % aller Fälle die bereits
in HPW-Erzeugeranlagen etablierte
Verfahrenstechnik (RO; MEG; CEDI;
UF) herangezogen werden. Obwohl
eine Membrananlage technisch nie-
mals wirklich restlosentleerbar kon-
struiert werden kann, müssen auch
hier einige wichtige Designkriterien
berücksichtig werden:
• Komplette thermische Sanitisierung
des Gesamtsystems bei > 80 °C

• Geeignete Werkstoffwahl: Neben
Edelstahl 316l bietet sich auch
PVDF-HP mit wesentlich besse-
ren, physiologischen Eigenschaf-
ten an; die hydrophobe Oberfläche
von PVDF reduziert nachweislich
eine Biofilmbildung

• Hochdruckpumpe mit Frequenzum-
former zur Leistungsanpassung
der Erzeugeranlage (längere Lauf-
zeit der Erzeugeranlage)

• Reverse-Osmose(RO)-Membranen
im Full-Fit-Design (z. B. Turbo-
Clean® oder HYPERSHELLTM) zur
Vermeidung von Tot-Zonen zwi-
schen Membran und Druckrohr

• Membranentgasung (MEG) bei hö-
heren CO2 Konzentrationen (ab
ca. 8 ppm) im Trinkwasser

• Elektrodeionisation (CEDI)mit
mindestens 100 möglichen ther-
mischen Sanitisierungszyklen
über den Life-Cycle

• Ultrafiltration (UF)mit < 10 000
Dalton Cut-Off, vorzugsweise
Hohlfasermembranen (Integritäts-
test) im Crossflow-Betrieb

• Automatisiertes Monitoring (je
nach Trinkwasserherkunft sowohl
Vorbehandlung als auch Erzeuger-
anlage) nicht nur für die qualitäts-
relevanten Parameter, sondern
auch z. B. TOC nach Enthärtung
(Oberflächenwasser)

Kaltes WFI bei CO.DON AG

Die CO.DON AG entwickelt, produ-
ziert und vertreibt körpereigene
Zelltherapien zur minimal-invasiven
Reparatur von Knorpeldefekten im
Knie nach traumatischen oder dege-
nerativen Defekten.

Spherox ist ein Zelltherapiepro-
dukt, das ausschließlich patientenei-

Abbildung 3: Schematisierter Aufbau einer membranbasierten WFI-Erzeugeranlage (Quelle: Werner GmbH).
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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
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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

GMP-konforme
Arzneimittelherstellung an der
Universität Mainz
Herstellung klinischer Prüfpräparate in den neuen Räumlichkeiten der Pharmazeutischen Technologie Mainz

Julia Schnorr, Prof. Dr. Hilde Spahn-Langguth, Prof. Dr. Peter Langguth

Johannes-Gutenberg-Universität Mainz

Der Alltag in der pharmazeutischen Industrie ist stark durch die
nationalen und internationalen Vorgaben der Good Manufacturing
Practice (GMP) geprägt. Für Berufsanfänger sind Kenntnisse auf
diesem Gebiet daher unverzichtbar. Das Pharmaziestudium ist je-
doch vornehmlich auf biologische, pharmakologische und che-
mische sowie auf klinische Aspekte zugeschnitten, sodass sich
Absolventen nicht immer optimal auf eine spätere Tätigkeit in der
pharmazeutischen Industrie vorbereitet fühlen. Um diese Lücke zu
schließen und eine unabhängigere Forschung zu ermöglichen,
wurde in der Abteilung Pharmazeutische Technologie und Bio-
pharmazie an der Johannes-Gutenberg-Universität ein Herstel-
lungsbetrieb etabliert, in demMitarbeiter unter GMP-Bedingungen
Prüfpräparate für klinische Studien fertigen. Dieser Artikel be-
schäftigt sich mit der Notwendigkeit und dem Nutzen dieser
Räumlichkeiten im akademischen Umfeld und den regulatorischen
und personellen Herausforderungen, die ein solches Projekt an eine
Universität stellt.

1. Einleitung

Viele Apotheker nehmen im Anschluss
an ihr Studium oder ihre Promotion
eine Tätigkeit in der pharmazeutischen
Industrie im Bereich der Produktion
und Qualitätskontrolle bzw. -sicherung
auf und sind somit maßgeblich in qua-
litätsbestimmende Prozesse der Arz-
neimittelproduktion involviert. Beson-
ders in der Position der Sachkundigen
Person gem. § 14 AMG finden sich
überwiegend Apotheker/Pharmazeu-
ten. Zum Erwerb der Sachkenntnis ist
eine mindestens 2-jährige praktische
Tätigkeit auf dem Gebiet der qualitati-
ven und quantitativen Analyse sowie
sonstiger Qualitätsprüfungen von Arz-
neimitteln nachzuweisen. Auch Ärzte,
Chemiker und Biologen mit Hoch-
schulabschluss können die Sachkennt-

nis erlangen. Diese müssen jedoch zu-
sätzlich zu der allgemein geforderten
Praxiserfahrung nachweisen, dass ihre
akademische Ausbildung Mindestan-
forderungen erfüllt, die einer reduzier-
ten Apothekerausbildung entsprechen
(Tab. 1). Die geforderten praktischen
und theoretischen Kenntnisse müssen
dabei zwingend an einer Hochschule
erworben werden [1]. Der Sachkundi-
gen Person obliegt die Verantwortung
darüber zu entscheiden, ob eine
Charge den vorgeschriebenen Qualität-
sanforderungen entspricht und somit
in Verkehr gebracht werden kann
oder ob sie abgelehnt werden muss
[1, 2]. Der Patientenschutz steht hier-
bei über den wirtschaftlichen Interes-
sen. Ein ausgeprägter Sinn für Qualität
ist daher unerlässlich und ein frühes
Aneignen GMP-konformer Arbeitswei-

sen zwingend erforderlich. An der Uni-
versität Mainz ist das Fach Qualitäts-
sicherung bereits seit 1990 fester Be-
standteil des Lehrplans für angehende
Pharmazeuten. Erst seit der 2. Verord-
nung zur Änderung der Approbations-
ordnung für Apotheker aus dem Jahr
2000 ist dies deutschlandweit der Fall
[3]. Vergleicht man die universitäre
Ausbildung insgesamt mit den späte-
ren Anforderungen an einen Apotheker
in der pharmazeutischen Industrie, so
stellt man fest, dass GMP oftmals eine
untergeordnete Rolle in der Lehre ein-
nimmt und zumeist nur in der Theorie
gelehrt wird. Eine ausreichende Sensi-
bilisierung für die Beurteilung quali-
tätsrelevanter Fragestellungen kann je-
doch nur eine aktive Anwendung leis-
ten. Ein Forschungsschwerpunkt der
Pharmazeutischen Technologie liegt in
der Entwicklung, Herstellung und Opti-
mierung von pharmazeutischen Prä-
paraten. In-vitro-Versuche liefern dabei
wichtige Erkenntnisse, bedürfen aber
oftmals zusätzlicher in-vivo-Versuche,
um ihre Aussagekraft zu verifizieren.
Bei der Herstellung von Arzneimitteln,
die in klinischen Studien zum Einsatz
kommen, müssen die Vorgaben der
GMP und GCP beachtet werden [4, 5].
Ebenfalls gelten die Vorgaben der Arz-
neimittel- und Wirkstoffherstellungs-
verordnung (AMWHV) [6]. Forschungs-
einrichtungen und Institute ohne ei-
gene Arzneimittelfertigung sind daher
oftmals auf Lohnhersteller angewiesen.
Neben daraus folgenden Abhängigkei-
ten und möglichen finanziellen Mehr-
aufwendungen werden Lohnhersteller
so indirekt in die eigene Forschung in-
tegriert und beeinflussen diese z.T. er-
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Der Alltag in der pharmazeutischen Industrie ist stark durch die
nationalen und internationalen Vorgaben der Good Manufacturing
Practice (GMP) geprägt. Für Berufsanfänger sind Kenntnisse auf
diesem Gebiet daher unverzichtbar. Das Pharmaziestudium ist je-
doch vornehmlich auf biologische, pharmakologische und che-
mische sowie auf klinische Aspekte zugeschnitten, sodass sich
Absolventen nicht immer optimal auf eine spätere Tätigkeit in der
pharmazeutischen Industrie vorbereitet fühlen. Um diese Lücke zu
schließen und eine unabhängigere Forschung zu ermöglichen,
wurde in der Abteilung Pharmazeutische Technologie und Bio-
pharmazie an der Johannes-Gutenberg-Universität ein Herstel-
lungsbetrieb etabliert, in demMitarbeiter unter GMP-Bedingungen
Prüfpräparate für klinische Studien fertigen. Dieser Artikel be-
schäftigt sich mit der Notwendigkeit und dem Nutzen dieser
Räumlichkeiten im akademischen Umfeld und den regulatorischen
und personellen Herausforderungen, die ein solches Projekt an eine
Universität stellt.

1. Einleitung

Viele Apotheker nehmen im Anschluss
an ihr Studium oder ihre Promotion
eine Tätigkeit in der pharmazeutischen
Industrie im Bereich der Produktion
und Qualitätskontrolle bzw. -sicherung
auf und sind somit maßgeblich in qua-
litätsbestimmende Prozesse der Arz-
neimittelproduktion involviert. Beson-
ders in der Position der Sachkundigen
Person gem. § 14 AMG finden sich
überwiegend Apotheker/Pharmazeu-
ten. Zum Erwerb der Sachkenntnis ist
eine mindestens 2-jährige praktische
Tätigkeit auf dem Gebiet der qualitati-
ven und quantitativen Analyse sowie
sonstiger Qualitätsprüfungen von Arz-
neimitteln nachzuweisen. Auch Ärzte,
Chemiker und Biologen mit Hoch-
schulabschluss können die Sachkennt-

nis erlangen. Diese müssen jedoch zu-
sätzlich zu der allgemein geforderten
Praxiserfahrung nachweisen, dass ihre
akademische Ausbildung Mindestan-
forderungen erfüllt, die einer reduzier-
ten Apothekerausbildung entsprechen
(Tab. 1). Die geforderten praktischen
und theoretischen Kenntnisse müssen
dabei zwingend an einer Hochschule
erworben werden [1]. Der Sachkundi-
gen Person obliegt die Verantwortung
darüber zu entscheiden, ob eine
Charge den vorgeschriebenen Qualität-
sanforderungen entspricht und somit
in Verkehr gebracht werden kann
oder ob sie abgelehnt werden muss
[1, 2]. Der Patientenschutz steht hier-
bei über den wirtschaftlichen Interes-
sen. Ein ausgeprägter Sinn für Qualität
ist daher unerlässlich und ein frühes
Aneignen GMP-konformer Arbeitswei-

sen zwingend erforderlich. An der Uni-
versität Mainz ist das Fach Qualitäts-
sicherung bereits seit 1990 fester Be-
standteil des Lehrplans für angehende
Pharmazeuten. Erst seit der 2. Verord-
nung zur Änderung der Approbations-
ordnung für Apotheker aus dem Jahr
2000 ist dies deutschlandweit der Fall
[3]. Vergleicht man die universitäre
Ausbildung insgesamt mit den späte-
ren Anforderungen an einen Apotheker
in der pharmazeutischen Industrie, so
stellt man fest, dass GMP oftmals eine
untergeordnete Rolle in der Lehre ein-
nimmt und zumeist nur in der Theorie
gelehrt wird. Eine ausreichende Sensi-
bilisierung für die Beurteilung quali-
tätsrelevanter Fragestellungen kann je-
doch nur eine aktive Anwendung leis-
ten. Ein Forschungsschwerpunkt der
Pharmazeutischen Technologie liegt in
der Entwicklung, Herstellung und Opti-
mierung von pharmazeutischen Prä-
paraten. In-vitro-Versuche liefern dabei
wichtige Erkenntnisse, bedürfen aber
oftmals zusätzlicher in-vivo-Versuche,
um ihre Aussagekraft zu verifizieren.
Bei der Herstellung von Arzneimitteln,
die in klinischen Studien zum Einsatz
kommen, müssen die Vorgaben der
GMP und GCP beachtet werden [4, 5].
Ebenfalls gelten die Vorgaben der Arz-
neimittel- und Wirkstoffherstellungs-
verordnung (AMWHV) [6]. Forschungs-
einrichtungen und Institute ohne ei-
gene Arzneimittelfertigung sind daher
oftmals auf Lohnhersteller angewiesen.
Neben daraus folgenden Abhängigkei-
ten und möglichen finanziellen Mehr-
aufwendungen werden Lohnhersteller
so indirekt in die eigene Forschung in-
tegriert und beeinflussen diese z.T. er-
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gene Knorpelzellen („autologe
Chondrozyten“) verwendet. Die Be-
handlung wurde in über 200 Klini-
ken zur Behandlung von mehr als
14 500 Patienten eingesetzt. Im Juli
2017 erhielt das Unternehmen die
EU-Zulassung für Spherox.

n Gelenkerhalt vor Gelenker-
satz
Schmerzen im Kniegelenk entstehen
oft durch einen Knorpelschaden.
Unbehandelt wird er im Laufe der
Zeit größer – das Gelenk ver-
schleißt, bis oftmals nur noch das
künstliche Kniegelenk hilft. Die CO.
DON AG züchtet körpereigene Zell-
konstrukte (Abb. 4), die sich aktiv in
das defekte Knorpelgewebe integrie-
ren und dieses erneuern. Dabei
kommen keine fremden oder künst-
lichen Materialien in den Körper:
1. Entnahme einer gesunden Knor-

pelbiospsie an einer wenig bis gar
nicht belasteten Stelle (dient als
Ausgangsmaterial für den Her-
stellprozess)

2. Entfernung des defekten Knorpel-
gewebes und Applikation (arthro-
skopisch, teiloffen, offen) von
Spherox-Produkt unter Zuhilfe-
nahme eines co.fix®-Applikators

3. Sphäroide haften innerhalb von
10-20 min am trockenen sub-
chondralen Knochen (keine wei-
tere Defektabdeckung notwen-
dig)

4. Sphäroide synthetisieren extra-
zelluläre Hyalin-ähnliche Knor-
pelmatrix, die den Knorpeldefekt
füllt

Die Verarbeitung der Zellen und
Herstellung der Transplantate er-
folgt in Isolatoren, die sich in einem
Reinraum befinden. Die zur Zellkul-
tivierung benötigten Inkubatoren
sind vom Isolatorsystem entkoppelt
und können über ein spezielles α/β-
Port-System steril an den Isolator
angeschlossen werden.

Die Inkubatoren verbleiben wäh-
rend der Zellinkubation im Laborbe-
reich in den dafür vorgesehenen Sta-
tionen (Docking-Station). Hier lie-
gen ebenfalls alle relevanten Medien
(WFI, Reinstgas, Druckluft, Wärme)
für die Zellversorgung vor (Feuchte,
Temperatur, CO2). Zusätzlich sind
alle Isolatoren und Inkubatoren mit
H2O2 sterilisierbar. Während des
Verbleibs in der Docking-Station er-
folgt kein Eingriff in die Inkubato-
ren, diese sind steril verschlossen.

Warum WFI

Die benötigte Wasserqualität richtet
sich nach der Verwendung und wird
innerhalb Europas durch die EMA
geregelt. Aus dem Dokument „note
for guidance on quality of water for
pharmaceutical use“ (EMA London
2002) lässt sich für alle sterilen, par-
enteralen Produkte/Prozesse als er-
forderliche Qualität für pharmazeuti-
sches WasserWFI ableiten (Abb. 5).

Da das Wasser im Inkubator mit
140 °C verdampft wird, ist mit einem
keimfreien Kondensat zu rechnen.
Ohne echte Tröpfchenabscheidung
– wie diese z. B. in der Destillation
gegeben ist – können jedoch Pyroge-
ne/Endotoxin nicht wirkungsvoll ab-
geschieden werden.

Die Entscheidung, diese Prozesse
in Zukunft mit einer membranba-
sierten WFI Anlage zu betreiben,
wurde seitens der CO.DON AG vor
allem durch folgende Aspekte un-
terstützt:
• Positive Erfahrungspotenzial
(mehr als 15 Jahre) aus > 100 HPW

Abbildung 4: Schematische Darstellung
der Knorpelentnahme (Quelle: CO.DON
AG).

Abbildung 5: Auszug aus dem Dokument „note for guidance on quality of water for pharmaceutical use” (EMA
London 2002).

Wissenschaft und Technik

Praxis

142 Träger • WFI-Erzeugung
Pharm. Ind. 82, Nr. 1, 138–146 (2020)

© ECV • Editio Cantor Verlag, Aulendorf (Germany)



Pharm. Ind. 82, Nr. 1, 138–146 (2020)
© ECV • Editio Cantor Verlag, Aulendorf (Germany) 	 Träger • WFI-Erzeugung	 5

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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Anlagen im Gebiet DACH (HPW
ist die identische Wasserqualität
zu WFI)

• state of the art technology / Als
Basis der WFI-Erzeugung wurde
ein 2-stufiges Membransystem in

thermisch sanitisierbarer Ausfüh-
rung empfohlen.

• state of the art technology / Als
Basis der WFI-Lagerung und -Ver-
teilung wurde eine Heißlagerung
bei 80 °C und eine heiße Entnah-

me (analog der etablierten Lager-
und Verteilsystem der thermi-
schen Destillation) empfohlen.

• 35 % geringere Investitionskosten
gegenüber der Destillation (PW
System mit elektrischer 4-Kolon-
nendestille gegenüber membran-
basiertemWFI System)

• 52 % geringere Betriebskosten ge-
genüber der Destillation (PW Sys-
tem mit elektrischer 4-Kolonnen-
destille gegenüber membranba-
siertem WFI System)

Der Qualifizierungsprozess
für kaltes WFI bei der

CO.DON AG

Grundlage der DQ bildet die FMEA-
Risikoanalyse, die den Anlagenauf-
bau weitgehend vorgibt, ggf. Risiko-
potenziale können im Vorfeld er-
kannt und geeignete Maßnahmen
implementiert werden. Diese Doku-
mente wurden zusammen mit
P&ID, Stückliste, Datenblättern,
HDS, FDS und Prozessbeschreibung
vor Anlagenfertigung durch die CO.
DON AG freigegeben. Nach Ferti-
gung der Anlage wurde gemeinsam
im FAT die Software in einer Simu-
lation im Detail geprüft, an der An-
lage der GMP-gerechte Aufbau, die
entsprechenden Werkszeugnisse,
EMSR Technik und Messstellen, so
dass die weiteren IQ-Testpläne vor
Ort auf ein Minimum reduziert wer-
den konnten. Der gesamte Prozess
von Installation, Anbindung aller
Medien, Inbetriebnahme, IQ, SAT
und OQ konnte somit in einem Zeit-
fenster von 3 Wochen abgebildet
werden.

Finaler Anlagenaufbau für
kaltes WFI

Der Aufbau der WFI-Anlage
(Abb. 6–8) orientiert sich an der
etablierten Verfahrenstechnik einer
HPW-Anlage sowie der vollständi-
gen Berücksichtigung der Empfeh-
lungen des EMA-Q&A-Dokuments:
• Enthärtungsanlage in serieller
Verschaltung zur permanenten
Durchströmung beider Filterbe-

Abbildung 6: Membranbasierte, kalte WFI Erzeugeranlage 100 l/h
(Quelle: Werner GmbH).

Abbildung 7: WFI-Lager- und -Verteilsystem 80 °C (Quelle:
Werner GmbH).
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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
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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

GMP-konforme
Arzneimittelherstellung an der
Universität Mainz
Herstellung klinischer Prüfpräparate in den neuen Räumlichkeiten der Pharmazeutischen Technologie Mainz

Julia Schnorr, Prof. Dr. Hilde Spahn-Langguth, Prof. Dr. Peter Langguth

Johannes-Gutenberg-Universität Mainz

Der Alltag in der pharmazeutischen Industrie ist stark durch die
nationalen und internationalen Vorgaben der Good Manufacturing
Practice (GMP) geprägt. Für Berufsanfänger sind Kenntnisse auf
diesem Gebiet daher unverzichtbar. Das Pharmaziestudium ist je-
doch vornehmlich auf biologische, pharmakologische und che-
mische sowie auf klinische Aspekte zugeschnitten, sodass sich
Absolventen nicht immer optimal auf eine spätere Tätigkeit in der
pharmazeutischen Industrie vorbereitet fühlen. Um diese Lücke zu
schließen und eine unabhängigere Forschung zu ermöglichen,
wurde in der Abteilung Pharmazeutische Technologie und Bio-
pharmazie an der Johannes-Gutenberg-Universität ein Herstel-
lungsbetrieb etabliert, in demMitarbeiter unter GMP-Bedingungen
Prüfpräparate für klinische Studien fertigen. Dieser Artikel be-
schäftigt sich mit der Notwendigkeit und dem Nutzen dieser
Räumlichkeiten im akademischen Umfeld und den regulatorischen
und personellen Herausforderungen, die ein solches Projekt an eine
Universität stellt.

1. Einleitung

Viele Apotheker nehmen im Anschluss
an ihr Studium oder ihre Promotion
eine Tätigkeit in der pharmazeutischen
Industrie im Bereich der Produktion
und Qualitätskontrolle bzw. -sicherung
auf und sind somit maßgeblich in qua-
litätsbestimmende Prozesse der Arz-
neimittelproduktion involviert. Beson-
ders in der Position der Sachkundigen
Person gem. § 14 AMG finden sich
überwiegend Apotheker/Pharmazeu-
ten. Zum Erwerb der Sachkenntnis ist
eine mindestens 2-jährige praktische
Tätigkeit auf dem Gebiet der qualitati-
ven und quantitativen Analyse sowie
sonstiger Qualitätsprüfungen von Arz-
neimitteln nachzuweisen. Auch Ärzte,
Chemiker und Biologen mit Hoch-
schulabschluss können die Sachkennt-

nis erlangen. Diese müssen jedoch zu-
sätzlich zu der allgemein geforderten
Praxiserfahrung nachweisen, dass ihre
akademische Ausbildung Mindestan-
forderungen erfüllt, die einer reduzier-
ten Apothekerausbildung entsprechen
(Tab. 1). Die geforderten praktischen
und theoretischen Kenntnisse müssen
dabei zwingend an einer Hochschule
erworben werden [1]. Der Sachkundi-
gen Person obliegt die Verantwortung
darüber zu entscheiden, ob eine
Charge den vorgeschriebenen Qualität-
sanforderungen entspricht und somit
in Verkehr gebracht werden kann
oder ob sie abgelehnt werden muss
[1, 2]. Der Patientenschutz steht hier-
bei über den wirtschaftlichen Interes-
sen. Ein ausgeprägter Sinn für Qualität
ist daher unerlässlich und ein frühes
Aneignen GMP-konformer Arbeitswei-

sen zwingend erforderlich. An der Uni-
versität Mainz ist das Fach Qualitäts-
sicherung bereits seit 1990 fester Be-
standteil des Lehrplans für angehende
Pharmazeuten. Erst seit der 2. Verord-
nung zur Änderung der Approbations-
ordnung für Apotheker aus dem Jahr
2000 ist dies deutschlandweit der Fall
[3]. Vergleicht man die universitäre
Ausbildung insgesamt mit den späte-
ren Anforderungen an einen Apotheker
in der pharmazeutischen Industrie, so
stellt man fest, dass GMP oftmals eine
untergeordnete Rolle in der Lehre ein-
nimmt und zumeist nur in der Theorie
gelehrt wird. Eine ausreichende Sensi-
bilisierung für die Beurteilung quali-
tätsrelevanter Fragestellungen kann je-
doch nur eine aktive Anwendung leis-
ten. Ein Forschungsschwerpunkt der
Pharmazeutischen Technologie liegt in
der Entwicklung, Herstellung und Opti-
mierung von pharmazeutischen Prä-
paraten. In-vitro-Versuche liefern dabei
wichtige Erkenntnisse, bedürfen aber
oftmals zusätzlicher in-vivo-Versuche,
um ihre Aussagekraft zu verifizieren.
Bei der Herstellung von Arzneimitteln,
die in klinischen Studien zum Einsatz
kommen, müssen die Vorgaben der
GMP und GCP beachtet werden [4, 5].
Ebenfalls gelten die Vorgaben der Arz-
neimittel- und Wirkstoffherstellungs-
verordnung (AMWHV) [6]. Forschungs-
einrichtungen und Institute ohne ei-
gene Arzneimittelfertigung sind daher
oftmals auf Lohnhersteller angewiesen.
Neben daraus folgenden Abhängigkei-
ten und möglichen finanziellen Mehr-
aufwendungen werden Lohnhersteller
so indirekt in die eigene Forschung in-
tegriert und beeinflussen diese z.T. er-
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GMP-konforme
Arzneimittelherstellung an der
Universität Mainz
Herstellung klinischer Prüfpräparate in den neuen Räumlichkeiten der Pharmazeutischen Technologie Mainz

Julia Schnorr, Prof. Dr. Hilde Spahn-Langguth, Prof. Dr. Peter Langguth

Johannes-Gutenberg-Universität Mainz

Der Alltag in der pharmazeutischen Industrie ist stark durch die
nationalen und internationalen Vorgaben der Good Manufacturing
Practice (GMP) geprägt. Für Berufsanfänger sind Kenntnisse auf
diesem Gebiet daher unverzichtbar. Das Pharmaziestudium ist je-
doch vornehmlich auf biologische, pharmakologische und che-
mische sowie auf klinische Aspekte zugeschnitten, sodass sich
Absolventen nicht immer optimal auf eine spätere Tätigkeit in der
pharmazeutischen Industrie vorbereitet fühlen. Um diese Lücke zu
schließen und eine unabhängigere Forschung zu ermöglichen,
wurde in der Abteilung Pharmazeutische Technologie und Bio-
pharmazie an der Johannes-Gutenberg-Universität ein Herstel-
lungsbetrieb etabliert, in demMitarbeiter unter GMP-Bedingungen
Prüfpräparate für klinische Studien fertigen. Dieser Artikel be-
schäftigt sich mit der Notwendigkeit und dem Nutzen dieser
Räumlichkeiten im akademischen Umfeld und den regulatorischen
und personellen Herausforderungen, die ein solches Projekt an eine
Universität stellt.

1. Einleitung

Viele Apotheker nehmen im Anschluss
an ihr Studium oder ihre Promotion
eine Tätigkeit in der pharmazeutischen
Industrie im Bereich der Produktion
und Qualitätskontrolle bzw. -sicherung
auf und sind somit maßgeblich in qua-
litätsbestimmende Prozesse der Arz-
neimittelproduktion involviert. Beson-
ders in der Position der Sachkundigen
Person gem. § 14 AMG finden sich
überwiegend Apotheker/Pharmazeu-
ten. Zum Erwerb der Sachkenntnis ist
eine mindestens 2-jährige praktische
Tätigkeit auf dem Gebiet der qualitati-
ven und quantitativen Analyse sowie
sonstiger Qualitätsprüfungen von Arz-
neimitteln nachzuweisen. Auch Ärzte,
Chemiker und Biologen mit Hoch-
schulabschluss können die Sachkennt-

nis erlangen. Diese müssen jedoch zu-
sätzlich zu der allgemein geforderten
Praxiserfahrung nachweisen, dass ihre
akademische Ausbildung Mindestan-
forderungen erfüllt, die einer reduzier-
ten Apothekerausbildung entsprechen
(Tab. 1). Die geforderten praktischen
und theoretischen Kenntnisse müssen
dabei zwingend an einer Hochschule
erworben werden [1]. Der Sachkundi-
gen Person obliegt die Verantwortung
darüber zu entscheiden, ob eine
Charge den vorgeschriebenen Qualität-
sanforderungen entspricht und somit
in Verkehr gebracht werden kann
oder ob sie abgelehnt werden muss
[1, 2]. Der Patientenschutz steht hier-
bei über den wirtschaftlichen Interes-
sen. Ein ausgeprägter Sinn für Qualität
ist daher unerlässlich und ein frühes
Aneignen GMP-konformer Arbeitswei-

sen zwingend erforderlich. An der Uni-
versität Mainz ist das Fach Qualitäts-
sicherung bereits seit 1990 fester Be-
standteil des Lehrplans für angehende
Pharmazeuten. Erst seit der 2. Verord-
nung zur Änderung der Approbations-
ordnung für Apotheker aus dem Jahr
2000 ist dies deutschlandweit der Fall
[3]. Vergleicht man die universitäre
Ausbildung insgesamt mit den späte-
ren Anforderungen an einen Apotheker
in der pharmazeutischen Industrie, so
stellt man fest, dass GMP oftmals eine
untergeordnete Rolle in der Lehre ein-
nimmt und zumeist nur in der Theorie
gelehrt wird. Eine ausreichende Sensi-
bilisierung für die Beurteilung quali-
tätsrelevanter Fragestellungen kann je-
doch nur eine aktive Anwendung leis-
ten. Ein Forschungsschwerpunkt der
Pharmazeutischen Technologie liegt in
der Entwicklung, Herstellung und Opti-
mierung von pharmazeutischen Prä-
paraten. In-vitro-Versuche liefern dabei
wichtige Erkenntnisse, bedürfen aber
oftmals zusätzlicher in-vivo-Versuche,
um ihre Aussagekraft zu verifizieren.
Bei der Herstellung von Arzneimitteln,
die in klinischen Studien zum Einsatz
kommen, müssen die Vorgaben der
GMP und GCP beachtet werden [4, 5].
Ebenfalls gelten die Vorgaben der Arz-
neimittel- und Wirkstoffherstellungs-
verordnung (AMWHV) [6]. Forschungs-
einrichtungen und Institute ohne ei-
gene Arzneimittelfertigung sind daher
oftmals auf Lohnhersteller angewiesen.
Neben daraus folgenden Abhängigkei-
ten und möglichen finanziellen Mehr-
aufwendungen werden Lohnhersteller
so indirekt in die eigene Forschung in-
tegriert und beeinflussen diese z.T. er-
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hälter mit nachfolgendem Parti-
kelfilter 3 µm. Über das heißge-
hende Lager- und Verteilsystem
ist eine zyklische, thermische Sa-
nitisierung (unabhängig von RO,
EDI und UF) bei 80 °C sicherge-
stellt (typisch alle 14 Tage)

• UV-Desinfektion (1 200 J/m²) im
Zulauf der Reverse-Osmose-Anla-
ge mit der Maßgabe einen ggf.
möglichen Biofilmaufbau auf der
Membran unabhängig von der
thermischen Sanitisierung im kal-
ten Produktionsbetrieb zu mini-
mieren

• Kalte, membranbasierte WFI Er-
zeugung (100 l/h) mit folgenden
Aufbereitungsschritten:
Reverse-Osmose-Anlage RO (ein-
stufig) mit TurboClean®-Memb-
ran zur Vermeidung von Totzonen
zwischen Membran und Druck-
rohr (Entsalzung 99 % sowie Ab-
trennung von Bakterien, Viren,
Endotoxin und TOC Reduktion),
Elektroentionisierung EDI (Fein-
entsalzung bis 0,05 µS/cm und
TOC Reduktion),Ultrafiltration
6 000 Dalton Trenngrenze als
zweite effektive Membranbarriere

(Abtrennung von Bakterien, Viren
und Endotoxin).
Über das heißgehende Lager- und
Verteilsystem ist eine zyklische,
thermische Sanitisierung (unab-
hängig von der Enthärtung) bei
80 °C sichergestellt (typisch alle 6
Monate). Zu Zeiten der Nichtent-
nahme geht die Erzeugeranlage in
einen Intervallbetrieb, d. h. alle
30 min wird für 100 s WFI produ-
ziert und bei vollem Lagerbehälter
verworfen.

• WFI-Lagerbehälter (316 l, elektro-
poliert) 700 l Nutzvolumen mit
elektrischer Beheizung und Isolie-
rung (Heißlagerung bei 80 °C)

• 2 redundante Sterilpumpen (316 l,
elektropoliert) mit permanenter
Durchströmung der nicht aktiven
Pumpe

• Ringleitung (316 l, elektropoliert)
mit 16 Zero-Deadleg-Abgangs-
membranventilen für die Docking-
station mit je einem Probenahme-
ventil

• EMSR Technik im Ringrücklauf
(Leitfähigkeit, Temperatur, Strö-
mungsgeschwindigkeit und
TOC)

Ergebnisse aus den einzelnen
Phasen der PQ

Für die einzelnen Phasen er PQ wur-
de ab Aug. 2019 folgender Bemuste-
rungsplan (Tab. 1) aufgestellt:

Ergebnisse der PQ Phase I

n WFI-Erzeugeranlage
Das Trinkwasser wurde zu Beginn
der PQ I werktäglich mikrobiolo-
gisch gemäß TVO beprobt (überwie-
gend < 1 KBE/ml). Für das Weich-
wasser wurde zunächst eine Bepro-
bung nach Ph. Eur. vorgesehen: hier
zeigte sich, dass die Ergebnisse aus
den beiden Methoden unter Ver-
wendung des sehr mageren R2A
Agars (Ph. Eur.) bzw. Hefeextrakt
Agars (TVO) nicht vergleichbar sind
und deshalb keine Aussage über
mikrobiologische Veränderungen
des Wassers durch die Enthärtungs-
anlage zulassen.

Reverse Osmose, Elektroentioni-
sierung und Ultrafiltration zeigten
erwartungsgemäß keinerlei Auffäl-

Abbildung 8: Vereinfachtes P&ID WFI-System (Quelle: Werner GmbH).
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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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ligkeiten. Hier wurden über die ge-
samte PQ I Gesamtkeimzahlen
von < 1 KBE/100ml (2 Ausnahmen
nach der Reverse Osmose mit 2 bzw.
3 KBE/100ml) sowie Endotoxinkon-
zentrationen von < 0,025 IE/ml ge-
funden.

n WFI-Lagerung und
-Verteilung
Die 21 Probenahmestellen der Lage-
rung und Verteilung wurden werk-
täglich hinsichtlich Mikrobiologie

und Endotoxin bemustert. Während
für die Mikrobiologie alle 462 Ergeb-
nisse mit < 1 KBE/100 ml in der Spe-
zifikation lagen, wurden in der Lage-
rung und Verteilung 3 der 462 Er-
gebnisse für den Endotoxingehalt
mit 0,6 bis 0,9 IE/ml ermittelt. Da je-
doch alle anderen Ergebnisse
mit < 0,025 IE/ml mit Faktor 10
unter dem Grenzwert lagen ist hier
– zumal am ersten Tag der PQ er-
mittelt – von einem Probenahme-
fehler auszugehen.

Die Leitfähigkeit im Ringrücklauf
lag in der PQ I konstant bei 0,82 bis
0,83 µS/cm jeweils bei > 80 °C, der
TOC Wert (Online) reduzierte sich
in der PQ I von zu Beginn 14 ppb auf
10 ppb. Der nasschemische Test auf
Nitrat zeigte bis auf eine Ausnahme
mit 1 mg/l täglich Werte von < 0,20
mg/l sodass auch die Ausnahme als
Probenahme und/oder Laborfehler
einzustufen ist – zumal die parallele
Leitfähigkeitsaufzeichnung keinen
Anstieg verzeichnete.

n Tabelle 1

Musterzugplan bei der CO.DON AG.

Probenahme PQ I (1 Monat) PQ II (2 Monate) PQ III (9 Monate)

V105 Trinkwasser werktäglich a 2x wöchentlich a, b 1x wöchentlich a, b

V135 Weichwasser werktäglich b 2x wöchentlich a, b 1x wöchentlich a, b

V245 Permeat werktäglich b, c 2x wöchentlich b, c 1x wöchentlich b, c

V360 Diluat werktäglich b, c 2x wöchentlich b, c 1x wöchentlich b, c

V365 WFI-Erzeuger werktäglich b, c 2x wöchentlich b, c 1x wöchentlich b, c

V445 Vorlauf Ring werktäglich b, c 2x wöchentlich b, c 1x wöchentlich b, c

V511 POU (DS10) werktäglich b, c 2x wöchentlich b, c 1x wöchentlich b, c

V521 POU (DS11) werktäglich b, c 2x wöchentlich b, c 1x wöchentlich b, c

V531 POU (DS12) werktäglich b, c 2x wöchentlich b, c 1x wöchentlich b, c

V541 POU (DS13) werktäglich b, c 2x wöchentlich b, c 1x wöchentlich b, c

V551 POU (ISO 1) werktäglich b, c 2x wöchentlich b, c 1x wöchentlich b, c

V561 POU (ISO 2) werktäglich b, c 2x wöchentlich b, c 1x wöchentlich b, c

V571 POU (ISO 3) werktäglich b, c 2x wöchentlich b, c 1x wöchentlich b, c

V581 POU (DS14) werktäglich b, c 2x wöchentlich b, c 1x wöchentlich b, c

V591 POU (DS15) werktäglich b, c 2x wöchentlich b, c 1x wöchentlich b, c

V601 POU (DS16) werktäglich b, c 2x wöchentlich b, c 1x wöchentlich b, c

V611 POU DS1) werktäglich b, c 2x wöchentlich b, c 1x wöchentlich b, c

V621 POU (DS2) werktäglich b, c 2x wöchentlich b, c 1x wöchentlich b, c

V631 POU (DS3) werktäglich b, c 2x wöchentlich b, c 1x wöchentlich b, c

V641 POU (DS4) werktäglich b, c 2x wöchentlich b, c 1x wöchentlich b, c

V651 POU (DS5) werktäglich b, c 2x wöchentlich b, c 1x wöchentlich b, c

V661 POU DS6) werktäglich b, c 2x wöchentlich b, c 1x wöchentlich b, c

V671 POU (DS7) werktäglich b, c 2x wöchentlich b, c 1x wöchentlich b, c

V681 POU (DS8) werktäglich b, c 2x wöchentlich b, c 1x wöchentlich b, c

V691 POU (DS9) werktäglich b, c 2x wöchentlich b, c 1x wöchentlich b, c

V725 Ringrücklauf werktäglich b, c, d, e, f 2x wöchentlich b, c, d, e, f 1x wöchentlich b, c, d, e, f

Mikrobiologie nach TVO a
Mikrobiologie nach Ph. Eur. b
Endotoxin nach Ph. Eur. c
TOC Online d
Leitfähigkeit Online e
Nitrat nach Ph. Eur. f
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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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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

GMP-konforme
Arzneimittelherstellung an der
Universität Mainz
Herstellung klinischer Prüfpräparate in den neuen Räumlichkeiten der Pharmazeutischen Technologie Mainz

Julia Schnorr, Prof. Dr. Hilde Spahn-Langguth, Prof. Dr. Peter Langguth

Johannes-Gutenberg-Universität Mainz

Der Alltag in der pharmazeutischen Industrie ist stark durch die
nationalen und internationalen Vorgaben der Good Manufacturing
Practice (GMP) geprägt. Für Berufsanfänger sind Kenntnisse auf
diesem Gebiet daher unverzichtbar. Das Pharmaziestudium ist je-
doch vornehmlich auf biologische, pharmakologische und che-
mische sowie auf klinische Aspekte zugeschnitten, sodass sich
Absolventen nicht immer optimal auf eine spätere Tätigkeit in der
pharmazeutischen Industrie vorbereitet fühlen. Um diese Lücke zu
schließen und eine unabhängigere Forschung zu ermöglichen,
wurde in der Abteilung Pharmazeutische Technologie und Bio-
pharmazie an der Johannes-Gutenberg-Universität ein Herstel-
lungsbetrieb etabliert, in demMitarbeiter unter GMP-Bedingungen
Prüfpräparate für klinische Studien fertigen. Dieser Artikel be-
schäftigt sich mit der Notwendigkeit und dem Nutzen dieser
Räumlichkeiten im akademischen Umfeld und den regulatorischen
und personellen Herausforderungen, die ein solches Projekt an eine
Universität stellt.

1. Einleitung

Viele Apotheker nehmen im Anschluss
an ihr Studium oder ihre Promotion
eine Tätigkeit in der pharmazeutischen
Industrie im Bereich der Produktion
und Qualitätskontrolle bzw. -sicherung
auf und sind somit maßgeblich in qua-
litätsbestimmende Prozesse der Arz-
neimittelproduktion involviert. Beson-
ders in der Position der Sachkundigen
Person gem. § 14 AMG finden sich
überwiegend Apotheker/Pharmazeu-
ten. Zum Erwerb der Sachkenntnis ist
eine mindestens 2-jährige praktische
Tätigkeit auf dem Gebiet der qualitati-
ven und quantitativen Analyse sowie
sonstiger Qualitätsprüfungen von Arz-
neimitteln nachzuweisen. Auch Ärzte,
Chemiker und Biologen mit Hoch-
schulabschluss können die Sachkennt-

nis erlangen. Diese müssen jedoch zu-
sätzlich zu der allgemein geforderten
Praxiserfahrung nachweisen, dass ihre
akademische Ausbildung Mindestan-
forderungen erfüllt, die einer reduzier-
ten Apothekerausbildung entsprechen
(Tab. 1). Die geforderten praktischen
und theoretischen Kenntnisse müssen
dabei zwingend an einer Hochschule
erworben werden [1]. Der Sachkundi-
gen Person obliegt die Verantwortung
darüber zu entscheiden, ob eine
Charge den vorgeschriebenen Qualität-
sanforderungen entspricht und somit
in Verkehr gebracht werden kann
oder ob sie abgelehnt werden muss
[1, 2]. Der Patientenschutz steht hier-
bei über den wirtschaftlichen Interes-
sen. Ein ausgeprägter Sinn für Qualität
ist daher unerlässlich und ein frühes
Aneignen GMP-konformer Arbeitswei-

sen zwingend erforderlich. An der Uni-
versität Mainz ist das Fach Qualitäts-
sicherung bereits seit 1990 fester Be-
standteil des Lehrplans für angehende
Pharmazeuten. Erst seit der 2. Verord-
nung zur Änderung der Approbations-
ordnung für Apotheker aus dem Jahr
2000 ist dies deutschlandweit der Fall
[3]. Vergleicht man die universitäre
Ausbildung insgesamt mit den späte-
ren Anforderungen an einen Apotheker
in der pharmazeutischen Industrie, so
stellt man fest, dass GMP oftmals eine
untergeordnete Rolle in der Lehre ein-
nimmt und zumeist nur in der Theorie
gelehrt wird. Eine ausreichende Sensi-
bilisierung für die Beurteilung quali-
tätsrelevanter Fragestellungen kann je-
doch nur eine aktive Anwendung leis-
ten. Ein Forschungsschwerpunkt der
Pharmazeutischen Technologie liegt in
der Entwicklung, Herstellung und Opti-
mierung von pharmazeutischen Prä-
paraten. In-vitro-Versuche liefern dabei
wichtige Erkenntnisse, bedürfen aber
oftmals zusätzlicher in-vivo-Versuche,
um ihre Aussagekraft zu verifizieren.
Bei der Herstellung von Arzneimitteln,
die in klinischen Studien zum Einsatz
kommen, müssen die Vorgaben der
GMP und GCP beachtet werden [4, 5].
Ebenfalls gelten die Vorgaben der Arz-
neimittel- und Wirkstoffherstellungs-
verordnung (AMWHV) [6]. Forschungs-
einrichtungen und Institute ohne ei-
gene Arzneimittelfertigung sind daher
oftmals auf Lohnhersteller angewiesen.
Neben daraus folgenden Abhängigkei-
ten und möglichen finanziellen Mehr-
aufwendungen werden Lohnhersteller
so indirekt in die eigene Forschung in-
tegriert und beeinflussen diese z.T. er-
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wurde in der Abteilung Pharmazeutische Technologie und Bio-
pharmazie an der Johannes-Gutenberg-Universität ein Herstel-
lungsbetrieb etabliert, in demMitarbeiter unter GMP-Bedingungen
Prüfpräparate für klinische Studien fertigen. Dieser Artikel be-
schäftigt sich mit der Notwendigkeit und dem Nutzen dieser
Räumlichkeiten im akademischen Umfeld und den regulatorischen
und personellen Herausforderungen, die ein solches Projekt an eine
Universität stellt.

1. Einleitung

Viele Apotheker nehmen im Anschluss
an ihr Studium oder ihre Promotion
eine Tätigkeit in der pharmazeutischen
Industrie im Bereich der Produktion
und Qualitätskontrolle bzw. -sicherung
auf und sind somit maßgeblich in qua-
litätsbestimmende Prozesse der Arz-
neimittelproduktion involviert. Beson-
ders in der Position der Sachkundigen
Person gem. § 14 AMG finden sich
überwiegend Apotheker/Pharmazeu-
ten. Zum Erwerb der Sachkenntnis ist
eine mindestens 2-jährige praktische
Tätigkeit auf dem Gebiet der qualitati-
ven und quantitativen Analyse sowie
sonstiger Qualitätsprüfungen von Arz-
neimitteln nachzuweisen. Auch Ärzte,
Chemiker und Biologen mit Hoch-
schulabschluss können die Sachkennt-

nis erlangen. Diese müssen jedoch zu-
sätzlich zu der allgemein geforderten
Praxiserfahrung nachweisen, dass ihre
akademische Ausbildung Mindestan-
forderungen erfüllt, die einer reduzier-
ten Apothekerausbildung entsprechen
(Tab. 1). Die geforderten praktischen
und theoretischen Kenntnisse müssen
dabei zwingend an einer Hochschule
erworben werden [1]. Der Sachkundi-
gen Person obliegt die Verantwortung
darüber zu entscheiden, ob eine
Charge den vorgeschriebenen Qualität-
sanforderungen entspricht und somit
in Verkehr gebracht werden kann
oder ob sie abgelehnt werden muss
[1, 2]. Der Patientenschutz steht hier-
bei über den wirtschaftlichen Interes-
sen. Ein ausgeprägter Sinn für Qualität
ist daher unerlässlich und ein frühes
Aneignen GMP-konformer Arbeitswei-

sen zwingend erforderlich. An der Uni-
versität Mainz ist das Fach Qualitäts-
sicherung bereits seit 1990 fester Be-
standteil des Lehrplans für angehende
Pharmazeuten. Erst seit der 2. Verord-
nung zur Änderung der Approbations-
ordnung für Apotheker aus dem Jahr
2000 ist dies deutschlandweit der Fall
[3]. Vergleicht man die universitäre
Ausbildung insgesamt mit den späte-
ren Anforderungen an einen Apotheker
in der pharmazeutischen Industrie, so
stellt man fest, dass GMP oftmals eine
untergeordnete Rolle in der Lehre ein-
nimmt und zumeist nur in der Theorie
gelehrt wird. Eine ausreichende Sensi-
bilisierung für die Beurteilung quali-
tätsrelevanter Fragestellungen kann je-
doch nur eine aktive Anwendung leis-
ten. Ein Forschungsschwerpunkt der
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der Entwicklung, Herstellung und Opti-
mierung von pharmazeutischen Prä-
paraten. In-vitro-Versuche liefern dabei
wichtige Erkenntnisse, bedürfen aber
oftmals zusätzlicher in-vivo-Versuche,
um ihre Aussagekraft zu verifizieren.
Bei der Herstellung von Arzneimitteln,
die in klinischen Studien zum Einsatz
kommen, müssen die Vorgaben der
GMP und GCP beachtet werden [4, 5].
Ebenfalls gelten die Vorgaben der Arz-
neimittel- und Wirkstoffherstellungs-
verordnung (AMWHV) [6]. Forschungs-
einrichtungen und Institute ohne ei-
gene Arzneimittelfertigung sind daher
oftmals auf Lohnhersteller angewiesen.
Neben daraus folgenden Abhängigkei-
ten und möglichen finanziellen Mehr-
aufwendungen werden Lohnhersteller
so indirekt in die eigene Forschung in-
tegriert und beeinflussen diese z.T. er-
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Ergebnisse der PQ Phase II

n WFI-Erzeugeranlage
Aus den Ergebnissen der PQ I wur-
den für die PQ II folgende Maßnah-
men eingeleitet:
• Reduzierung des Sanitisierungsin-
tervall der Enthärtung von 4-wö-
chentlich auf 2-wöchentlich

• Beprobung des Trinkwassers zu-
sätzlich informativ gemäß Ph. Eur.

• Beprobung des Weichwassers ge-
mäß TVO und informativ weiter-
hin gemäß Ph. Eur. Im Ph. Eur. ist
keine Beprobung für Trinkwasser
festgeschrieben, jedoch sagt die
Monografie 9.1/0169 ganz klar:
„Wasser für Injektionszwecke als
Bulk wird gewonnen aus Wasser,
das den von der zuständigen Behör-
de festgelegten Anforderungen an
Trinkwasser entspricht oder aus ge-
reinigtem Wasser.“

Sowohl Trinkwasser als auch Weich-
wasser wurden im Rahmen der PQ II
je 2x wöchentlich mikrobiologisch
gemäß TVO und Ph. Eur. untersucht.
Erneut zeigten sich analog PQ I bei
der Beprobung nach Ph. Eur. höhere
Werte während die Ergebnisse ge-
mäß Trinkwasserverordnung mit < 1
KBE/ml keinWachstum zeigten.

n Beprobung von Trink- und
Weichwasser gemäß TVO oder
Ph. Eur.?
Die Literatur konnte auf diese Frage
keine eindeutige Antwort liefern.
Aus diesem Grund entschied man
sich einer Expertise aus der Praxis
zu bedienen: Nach Rücksprache mit
einem sehr erfahrenen Mikrobiolo-
gen aus einem führenden pharma-
zeutischen Unternehmen wurde fol-
gende Erkenntnis gewonnen:

„Hefe-Extrakt Agar (TVO) ist ein
sogenanntes Vollmedium, d. h. es ent-
hält unspezifische Kohlenstoffquellen
in hoher Konzentration die von vielen
Mikroorganismen genutzt werden
können, nur leider nicht von Wasser-
mikroorganismen und vor allem dann
nicht, wenn die schon an niedrigere
Kohlenstoffgehalte adaptiert sind. Im
Gegensatz dazu ist R2A Agar (Ph.
Eur.) in der Nährstoffkonzentration
stark reduziert (nur ca. 10 % zu einem
gängigen Vollmedium) und deshalb
viel besser geeignet für die Analyse
von Wassermikroorganismen und
zeigt speziell mit Trinkwasser aber
auch mit enthärtetem Wasser deut-
lich höhere Wiederfindungsraten. Ich
kann diese Beobachtung auch aus
den eigenen Analysen bestätigen. Wir
analysieren Trinkwasser nach TVO
und informativ nach Ph. Eur. Die
Keimzahlen sind deutlich höher mit
R2A wohingegen der Hefe-Extrakt
Agar praktisch kein Wachstum auf-
weist.“ (Quelle: Zitat von Dr. Hans-
Joachim-Anders, Novartis Pharma
Stein AG)

Reverse Osmose, Elektroentioni-
sierung und Ultrafiltration zeigten
analog der PQ I keinerlei Auffälligkei-
ten. Hier wurden bis zum Zeitpunkt
der Einreichung dieses Beitrags im
Nov. 2019 Gesamtkeimzahlen von < 1
KBE/100 ml sowie Endotoxinkon-
zentrationen von < 0,025 IE/ml ge-
funden.

n WFI-Lagerung und -Vertei-
lung
Die 21 Probenahmestellen der Lage-
rung und Verteilung wurden gemäß
Probenahmeplan alle 2 Werktage
hinsichtlich Mikrobiologie und En-
dotoxin bemustert. Bis zum Zeit-

punkt der Einreichung dieses Bei-
trags im Nov. 2019 wurden insge-
samt 84 Proben bemustert. Alle
Proben lagen mit < 1 KBE/100 ml
und < 0,025 IE/ml innerhalb der Spe-
zifikation für WFI.

Die Leitfähigkeit im Ringrücklauf
lag in der PQ II konstant bei 0,79 bis
0,85 µS/cm jeweils bei > 80 °C, der
TOC-Wert (Online) pendelte sich bei
8–11 ppb ein. Der nasschemische
Test auf Nitrat zeigte Werte
von < 0,20 mg/l gemäß Spezifika-
tion.

Fazit

Wie bereits seit 2002 mit HPW-Anla-
gen bewiesen, lässt sich WFI auch
kalt mit der Membrantechnik aufbe-
reiten. Ökonomisch für den Betrei-
ber und sicher für den Patienten.
Wird das membranbasiertes WFI-
System so konstruiert und betrieben
sowie eine entsprechende Kontroll-
strategie implementiert, kann WFI
auch sicher und vor allem zuverläs-
sig mit der kalten Erzeugung aufbe-
reitet werden. Die Zukunft der WFI-
Aufbereitung wird in der Membran-
technik liegen und die Expertise der
Anlagenerrichter mit Membraner-
fahrung (HPW, Reinstwasser) wird
diesen Schritt möglich machen.

Korrespondenz:
Dipl.-Ing. Ulrich Träger
Wilhelm Werner GmbH
Reinstwassertechnik
Maybachstraße 29
51381 Leverkusen (Germany)
e-mail: info@werner-gmbh.com
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