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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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Mikrobiologisches Monitoring
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n ZUSAMMENFASSUNG

Zunächst wird mit Hilfe der von Whyte entwickelten Formeln
die Kontaminationswahrscheinlichkeit von Behältnissen aus
der Luft während der Abfüllung dargestellt. Dann wird be-
schrieben, wie man Warn- und Aktionslevel berechnet und
hierzu werden Richtwerte vorgeschlagen.
Schließlich wird ein Überblick über den Inhalt (Level, Metho-
den, Geräte, Frequenzen, Maßnahmen bei Abweichungen,
Verantwortlichkeit für Probenahme, Verantwortlichkeit für
Bearbeitung, Dokumentation und Messstellen) eines Monito-
ringprogramms gegeben

n ABSTRACT

Microbiological Monitoring / Part 2:
Air: Requirements, monitoring programme
First, the possibility (probability) of contamination of con-
tainer by airborne micro-organisms during filling is presented,
using the formulas developed by Whyte. Then, the calculation
of alert and action levels is described and guidance values are
proposed.
Finally, a survey of the items of monitoring programme (level,
methods, equipment, frequency, action to be taken, when
limits are exceeded, allocation of responsibilities for sampling,
allocation of responsibilities for testing,documentation and
sampling points) is given.

1. Einleitung

Da die Arzneimittel bei der Herstellung entweder mit
Raumluft oder unter Laminar-Flow-Einheiten mit ent-
sprechend gereinigter Luft in Kontakt kommen, wird
die Luft häufig als Hauptkontaminationsursache angese-
hen. Dies findet auch seinen Niederschlag in den GMP-
Richtlinien, in denen teilweise recht detaillierte Forde-
rungen zum Luftsystem enthalten sind.

Whyte führte umfangreiche Untersuchungen zum
Kontaminationsgeschehen aus der Luft durch und ent-
wickelte Formeln zu den Kontaminationsvorgängen aus
der Luft. Damit kann die theoretische Kontaminations-
rate aus der Luft berechnet werden [1].

Whyte sieht folgende Möglichkeiten, dass Keime
durch den Flaschenhals hindurch in eine Flasche gelan-
gen können:
• sedimentierende Keime von außen,
• Keime, die mit der Umluft einströmen und
• Keime, die in der „Behälterluft“ enthalten sind und
beim schnellen Abfüllen nicht entweichen.

Für diese verschiedenen Möglichkeiten leitet er nun Be-
ziehungen her, die er in Formeln fasst (es gehen dabei
vor allem Sink- bzw. Strömgeschwindigkeit, Partikelgrö-
ße, Partikelzahl, Durchmesser des Flaschenhalses und
noch einige andere Parameter ein (siehe Formeln 1 bis 4).

Formel 1: Sedimentation von außen [1]

0,0032 d2 · C · An · t

0,0032 d2 = Sinkgeschwindigkeit

d = Partikeldurchmesser (mm)

C = Partikelkonzentration/cm3

An = Öffnungsfläche (cm2)

t = Öffungszeit (s)

Formel 2: Partikel, die mit der Umluft einströmen [1]

C · An · V · E · t

C = Partikel-Konzentration/cm3

An = Öffnungsfläche (cm2)

V = Luftgeschwindigkeit (parallel zur Behälterachse)

t = Öffungszeit (s)

E = Leistungsfähigkeit des Systems

Formel 3: Leistungsfähigkeit des Systems [1]

E = rV0 d
2 · 18 hl

r = Dichte der Partikel

V0 = Partikelgeschwindigkeit

d = Partikeldurchmesser

h = Luftdichte

l = Länge des Halses

Formel 4: Partikel, die in
der „Behälterluft“ enhalten
sind und beim schnellen Ab-
füllen nicht entweichen [1]

C · Vb

C = Partikel-

konzentration/cm3

Vb = Behältervolumen
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Whyte gibt für einige Konditionen Beispiele an, um
die Verhältnisse zu verdeutlichen (Tab. 1).

Ist nun die Partikelzahl und die Luftkeimzahl der Luft
bekannt, ergibt sich die Möglichkeit, die Kontamina-
tionsrate aus der Luft vorauszuberechnen.

Aus Tab. 2 ist zu ersehen, dass im Beispiel 1 bei jeder
2. Flasche, im Beispiel 2 bei jeder 1 000. und im Beispiel 3
bei jeder 10 000. Flasche mit einer Kontamination zu
rechnen ist. Im Beispiel 4 schließlich ist damit nur noch
bei 1 von 1 Million Flaschen zu rechnen. Das Kontamina-
tionsrisiko geht im letzten Beispiel gegen null.

Legt man z. B. bei einer aseptischen Abfüllung von
500-ml-Flaschen eine maximal zulässige Keimzahl der
Luft von 5 KBE/m3 zugrunde, so muss damit gerechnet
werden, dass jede 250. Flasche kontaminiert ist. Solche
Luftkeimzahlen können durchaus unter Laminar Flow
(LF) auftreten und damit eine ernsthafte Gefährdung
des Produktes verursachen. Deshalb legt der EU-GMP-
Leitfaden für die Fertigung von Sterilprodukten fest,
dass in reinen Bereichen während des Betriebes die Luft-
keimzahl bestimmt werden soll. Die Ergebnisse sollen
bei der Chargenfreigabe berücksichtigt werden.

Ganz anders sieht es bei der Herstellung nicht-steriler
Produkte aus. Hier wird das Risiko einer Kontamination
aus der Luft, die zu einer Ablehnung des Produktes
führt, zumeist überschätzt. Aufgrund der akzeptablen re-
lativ hohen Keimzahl im Endprodukt kann man die Ge-
fahr einer Kontamination aus der Luft zumeist vernach-
lässigen.

Dennoch ist es sinnvoll, auch hier entsprechende Un-
tersuchungen durchzuführen, da zahlreiche Wechsel-
beziehungen zwischen den einzelnen Kontaminationsur-
sachen bestehen. Man darf keine der möglichen
Kontaminationsursachen isoliert betrachten; dies trifft
ganz besonders für die Luft zu. In ihr muss man mit Kei-
men rechnen, die vom Personal und von den Flächen
(Räume, technische Ausrüstung) herrühren. Die Luft-
keimzahluntersuchungen dienen deshalb auch dazu,
Rückschlüsse auf den Hygienestatus des gesamten Pro-
duktionsumfeldes zu ziehen und Abweichungen hiervon
schnell zu erkennen, um entsprechende korrigierende
Maßnahmen einzuleiten.

2. Level

Wie im ersten Teil [2] dieser Publikation erwähnt, enthält
der Sterilanhang zum EU-GMP-Leitfaden Richtwerte (re-
commended limits) für die verschiedenen Reinheitsgrade
(A bis D). Der EU-GMP-Leitfaden legt darüber hinaus fest:

“20. Appropiate alert and action limits should be set for
the results of . . . microbiological monitoring. If these limits
are exceeded operation procedures should prescribe cor-
rective action“ [3].

Ähnliches finden wir in der ISO 13408-1:
“Development of alert and actions levels – Alert and ac-

tions levels shall be developed for all sampling sites in the
APA'' [4]
(wortgleich im prEN 13824-Entwurf [5]) und in der FDA
Aseptic Guideline:

“Microbiological monitoring levels should be established
based on the relationship of the sampled location to the
operation. . . . A result at the alert level urges attention to
the approaching action conditions. A result at the action
level should prompt a more thorough investigation. Writ-
ten procedures should be established, detailing data review
frequency and actions to be taken” [6].

Im USP-Kapiel <1116> findet man eine gute Defini-
tion für Warn- und Aktionslevel:

“Alert Levels – Microbial levels specified in the standard
operating procedurtes, which when exceeded should result
in an investigation to ensure that the process is still within
control. Alert levels are specific for a given facility and are es-
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n Tabel le 1

Versuchskonditionen [1].
Nr. Behältergröße Füllmenge

(ml)
Halsdurch-
messer
(cm)

Halsfläche
(cm2)

Luftkeim-
zahl

(KBE/m3)

Öffnungszeit
(s)

Luftgeschwin-
digkeit
(cm/s)

1. 540-ml-Flasche 500 2,3 4,15 350 600 20

2. 540-ml-Flasche 500 2,3 4,15 0,2 600 60

3. 11,5-ml-Flasche 5 0,7 0,4 0,2 600 60

4. 2-ml-Ampulle 1 0,6 0,3 0,2 5 60

n Tabel le 2

Summe der Kontamination mit Luftbakterien für
die vier Beispiele in Tab. 1 [1].

Bei-
spiel
Nr.

Sedimen-
tation von
außen

Einge-
strömte
Keime

Keime aus
„Behälter-

luft“

Gesamt

1. 4,0 . 10–1 7,1 . 10–2 1,9 . 10–1 6,6 . 10–1

2. 2,3 . 10–4 3,7 . 10–4 1,1 . 10–4 7,1 . 10–4

3. 2,2 . 10–5 1,2 . 10–4 2,3 . 10–6 1,4 . 10–4

4. 1,3 . 10–7 8,5 . 10–7 –a) 9,8 . 10–7

a) Die Zeit reicht nicht für eine Kontamination aus der Raumluft aus.
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n ABSTRACT

Since 2009, the readability guideline has recommended the use
of a landscape layout in package leaflets of medicines. However,
no evidence-based research exists to support this specification.
The readability test study provided in this article investigated
the readability of landscape format in comparison to other
formats.
The optimised package leaflets texts of 3 different medicines
were each printed using identical layout and design, and in each
of the following 4 formats – landscape, portrait (once single-
column and once 2 columns per page) and booklet. In addition,
2 package leaflets with similar text available on the German
market in 2005 were investigated – whereby one used landscape
and the other portrait format. Each package leaflet was inves-
tigated using the written readability test method, consisting of a
questionnaire containing 25 questions relating to the package
leaflets’ contents. The 234 participants significantly located and
understood more information, required less time to find the
25 requested contents and had better opinions about the op-
timised package leaflets in comparison to both leaflets available
on the German market (p ≤ 0.001). However, no significant
advantage or disadvantage presented for any one of the 4 in-
vestigated formats was found.
This finding negates the readability guideline’s stated preference
for the landscape format. As such, it is requested that the
European Commission deletes this unqualified recommenda-
tion as soon as possible, as other formats, like portrait format,
are similarly appropriate for use in package leaflets.

n ZUSAMMENFASSUNG

Querformat versus Hochformat in Packungsbeilagen –
Welches Format ist besser geeignet entsprechend der
Lesbarkeitstestergebnisse der PAINT3-Studie?
Seit 2009 empfiehlt die Readability Guideline den Gebrauch des
Querformats in Packungsbeilagen von Arzneimitteln. Jedoch
existiert keine evidenzbasierte Untersuchung, die diese Vorgabe
unterstützt. Die Lesbarkeitsteststudie dieses Artikels unter-
suchte die Lesbarkeit des Querformats im Vergleich zu anderen
Formaten.
Die optimierten Texte der Packungsbeilagen dreier verschie-
dener Arzneimittel wurden jeweils in identischem Layout und
Design und in den folgenden 4 Formaten gedruckt: Querformat,
Hochformat (ein- und zweispaltig) und Booklet. Zusätzlich
wurden 2 Packungsbeilagen mit ähnlichem Text untersucht, die
im Jahr 2005 auf dem deutschen Arzneimittelmarkt verfügbar
waren, wobei eine das Querformat und die andere das Hoch-
format nutzte. Jede Packungsbeilage wurde im schriftlichen
Lesbarkeitstest mit einem Fragebogen geprüft, der 25 Fragen
zum Inhalt der Packungsbeilagen enthielt. Die 234 Teilnehmer
hatten signifikant mehr Informationen gefunden und verstan-
den, benötigten weniger Zeit die 25 erfragten Inhalte zu finden
und hatten eine bessere Meinung bei den optimierten Pa-
ckungsbeilagen im Vergleich zu beiden Versionen verfügbar auf
dem deutschen Arzneimittelmarkt (p ≤ 0,001). Jedoch bestan-
den keine signifikanten Vor- oder Nachteile zwischen den
4 untersuchten Formaten.
Dieses Resultat disqualifiziert die in der Readability Guideline
aufgeführte Präferenz des Querformats. Deshalb wird die Eu-
ropäische Kommission gebeten, diese unqualifizierte Empfeh-
lung so zeitnah wie möglich zu entfernen, weil andere Formate
wie das Hochformat ähnlich gut für Packungsbeilagen geeignet
sind.

1. Introduction

Within the European Union, package leaflets are the most
frequently used resource for patient information concern-
ing medicines – given that they are included with every
medicine package. Article 59(3) of Directive 2001/83/EC
demands that package leaflets shall be “…legible, clear and
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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.

Pharm.Ind.74,Nr.2,266–276(2012)
©ECV·EditioCantorVerlag,Aulendorf(Germany)Eisenblätter·Non-BiologicalComplexDrugsSimilars1

Arzneimittelwesen·Gesundheitspolitik·IndustrieundGesellschaft
GesetzundRecht

N
ur für den privaten oder firm

eninternen G
ebrauch / For private or internal corporate use only

Whyte gibt für einige Konditionen Beispiele an, um
die Verhältnisse zu verdeutlichen (Tab. 1).

Ist nun die Partikelzahl und die Luftkeimzahl der Luft
bekannt, ergibt sich die Möglichkeit, die Kontamina-
tionsrate aus der Luft vorauszuberechnen.

Aus Tab. 2 ist zu ersehen, dass im Beispiel 1 bei jeder
2. Flasche, im Beispiel 2 bei jeder 1 000. und im Beispiel 3
bei jeder 10 000. Flasche mit einer Kontamination zu
rechnen ist. Im Beispiel 4 schließlich ist damit nur noch
bei 1 von 1 Million Flaschen zu rechnen. Das Kontamina-
tionsrisiko geht im letzten Beispiel gegen null.

Legt man z. B. bei einer aseptischen Abfüllung von
500-ml-Flaschen eine maximal zulässige Keimzahl der
Luft von 5 KBE/m3 zugrunde, so muss damit gerechnet
werden, dass jede 250. Flasche kontaminiert ist. Solche
Luftkeimzahlen können durchaus unter Laminar Flow
(LF) auftreten und damit eine ernsthafte Gefährdung
des Produktes verursachen. Deshalb legt der EU-GMP-
Leitfaden für die Fertigung von Sterilprodukten fest,
dass in reinen Bereichen während des Betriebes die Luft-
keimzahl bestimmt werden soll. Die Ergebnisse sollen
bei der Chargenfreigabe berücksichtigt werden.

Ganz anders sieht es bei der Herstellung nicht-steriler
Produkte aus. Hier wird das Risiko einer Kontamination
aus der Luft, die zu einer Ablehnung des Produktes
führt, zumeist überschätzt. Aufgrund der akzeptablen re-
lativ hohen Keimzahl im Endprodukt kann man die Ge-
fahr einer Kontamination aus der Luft zumeist vernach-
lässigen.

Dennoch ist es sinnvoll, auch hier entsprechende Un-
tersuchungen durchzuführen, da zahlreiche Wechsel-
beziehungen zwischen den einzelnen Kontaminationsur-
sachen bestehen. Man darf keine der möglichen
Kontaminationsursachen isoliert betrachten; dies trifft
ganz besonders für die Luft zu. In ihr muss man mit Kei-
men rechnen, die vom Personal und von den Flächen
(Räume, technische Ausrüstung) herrühren. Die Luft-
keimzahluntersuchungen dienen deshalb auch dazu,
Rückschlüsse auf den Hygienestatus des gesamten Pro-
duktionsumfeldes zu ziehen und Abweichungen hiervon
schnell zu erkennen, um entsprechende korrigierende
Maßnahmen einzuleiten.

2. Level

Wie im ersten Teil [2] dieser Publikation erwähnt, enthält
der Sterilanhang zum EU-GMP-Leitfaden Richtwerte (re-
commended limits) für die verschiedenen Reinheitsgrade
(A bis D). Der EU-GMP-Leitfaden legt darüber hinaus fest:

“20. Appropiate alert and action limits should be set for
the results of . . . microbiological monitoring. If these limits
are exceeded operation procedures should prescribe cor-
rective action“ [3].

Ähnliches finden wir in der ISO 13408-1:
“Development of alert and actions levels – Alert and ac-

tions levels shall be developed for all sampling sites in the
APA'' [4]
(wortgleich im prEN 13824-Entwurf [5]) und in der FDA
Aseptic Guideline:

“Microbiological monitoring levels should be established
based on the relationship of the sampled location to the
operation. . . . A result at the alert level urges attention to
the approaching action conditions. A result at the action
level should prompt a more thorough investigation. Writ-
ten procedures should be established, detailing data review
frequency and actions to be taken” [6].

Im USP-Kapiel <1116> findet man eine gute Defini-
tion für Warn- und Aktionslevel:

“Alert Levels – Microbial levels specified in the standard
operating procedurtes, which when exceeded should result
in an investigation to ensure that the process is still within
control. Alert levels are specific for a given facility and are es-
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n Tabel le 1

Versuchskonditionen [1].
Nr. Behältergröße Füllmenge

(ml)
Halsdurch-
messer
(cm)

Halsfläche
(cm2)

Luftkeim-
zahl

(KBE/m3)

Öffnungszeit
(s)

Luftgeschwin-
digkeit
(cm/s)

1. 540-ml-Flasche 500 2,3 4,15 350 600 20

2. 540-ml-Flasche 500 2,3 4,15 0,2 600 60

3. 11,5-ml-Flasche 5 0,7 0,4 0,2 600 60

4. 2-ml-Ampulle 1 0,6 0,3 0,2 5 60

n Tabel le 2

Summe der Kontamination mit Luftbakterien für
die vier Beispiele in Tab. 1 [1].

Bei-
spiel
Nr.

Sedimen-
tation von
außen

Einge-
strömte
Keime

Keime aus
„Behälter-

luft“

Gesamt

1. 4,0 . 10–1 7,1 . 10–2 1,9 . 10–1 6,6 . 10–1

2. 2,3 . 10–4 3,7 . 10–4 1,1 . 10–4 7,1 . 10–4

3. 2,2 . 10–5 1,2 . 10–4 2,3 . 10–6 1,4 . 10–4

4. 1,3 . 10–7 8,5 . 10–7 –a) 9,8 . 10–7

a) Die Zeit reicht nicht für eine Kontamination aus der Raumluft aus.
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Whyte gibt für einige Konditionen Beispiele an, um
die Verhältnisse zu verdeutlichen (Tab. 1).

Ist nun die Partikelzahl und die Luftkeimzahl der Luft
bekannt, ergibt sich die Möglichkeit, die Kontamina-
tionsrate aus der Luft vorauszuberechnen.

Aus Tab. 2 ist zu ersehen, dass im Beispiel 1 bei jeder
2. Flasche, im Beispiel 2 bei jeder 1 000. und im Beispiel 3
bei jeder 10 000. Flasche mit einer Kontamination zu
rechnen ist. Im Beispiel 4 schließlich ist damit nur noch
bei 1 von 1 Million Flaschen zu rechnen. Das Kontamina-
tionsrisiko geht im letzten Beispiel gegen null.
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werden, dass jede 250. Flasche kontaminiert ist. Solche
Luftkeimzahlen können durchaus unter Laminar Flow
(LF) auftreten und damit eine ernsthafte Gefährdung
des Produktes verursachen. Deshalb legt der EU-GMP-
Leitfaden für die Fertigung von Sterilprodukten fest,
dass in reinen Bereichen während des Betriebes die Luft-
keimzahl bestimmt werden soll. Die Ergebnisse sollen
bei der Chargenfreigabe berücksichtigt werden.

Ganz anders sieht es bei der Herstellung nicht-steriler
Produkte aus. Hier wird das Risiko einer Kontamination
aus der Luft, die zu einer Ablehnung des Produktes
führt, zumeist überschätzt. Aufgrund der akzeptablen re-
lativ hohen Keimzahl im Endprodukt kann man die Ge-
fahr einer Kontamination aus der Luft zumeist vernach-
lässigen.

Dennoch ist es sinnvoll, auch hier entsprechende Un-
tersuchungen durchzuführen, da zahlreiche Wechsel-
beziehungen zwischen den einzelnen Kontaminationsur-
sachen bestehen. Man darf keine der möglichen
Kontaminationsursachen isoliert betrachten; dies trifft
ganz besonders für die Luft zu. In ihr muss man mit Kei-
men rechnen, die vom Personal und von den Flächen
(Räume, technische Ausrüstung) herrühren. Die Luft-
keimzahluntersuchungen dienen deshalb auch dazu,
Rückschlüsse auf den Hygienestatus des gesamten Pro-
duktionsumfeldes zu ziehen und Abweichungen hiervon
schnell zu erkennen, um entsprechende korrigierende
Maßnahmen einzuleiten.

2. Level

Wie im ersten Teil [2] dieser Publikation erwähnt, enthält
der Sterilanhang zum EU-GMP-Leitfaden Richtwerte (re-
commended limits) für die verschiedenen Reinheitsgrade
(A bis D). Der EU-GMP-Leitfaden legt darüber hinaus fest:

“20. Appropiate alert and action limits should be set for
the results of . . . microbiological monitoring. If these limits
are exceeded operation procedures should prescribe cor-
rective action“ [3].

Ähnliches finden wir in der ISO 13408-1:
“Development of alert and actions levels – Alert and ac-

tions levels shall be developed for all sampling sites in the
APA'' [4]
(wortgleich im prEN 13824-Entwurf [5]) und in der FDA
Aseptic Guideline:

“Microbiological monitoring levels should be established
based on the relationship of the sampled location to the
operation. . . . A result at the alert level urges attention to
the approaching action conditions. A result at the action
level should prompt a more thorough investigation. Writ-
ten procedures should be established, detailing data review
frequency and actions to be taken” [6].

Im USP-Kapiel <1116> findet man eine gute Defini-
tion für Warn- und Aktionslevel:

“Alert Levels – Microbial levels specified in the standard
operating procedurtes, which when exceeded should result
in an investigation to ensure that the process is still within
control. Alert levels are specific for a given facility and are es-
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Versuchskonditionen [1].
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(cm/s)

1. 540-ml-Flasche 500 2,3 4,15 350 600 20

2. 540-ml-Flasche 500 2,3 4,15 0,2 600 60

3. 11,5-ml-Flasche 5 0,7 0,4 0,2 600 60

4. 2-ml-Ampulle 1 0,6 0,3 0,2 5 60
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Summe der Kontamination mit Luftbakterien für
die vier Beispiele in Tab. 1 [1].

Bei-
spiel
Nr.

Sedimen-
tation von
außen

Einge-
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Keime

Keime aus
„Behälter-

luft“

Gesamt

1. 4,0 . 10–1 7,1 . 10–2 1,9 . 10–1 6,6 . 10–1

2. 2,3 . 10–4 3,7 . 10–4 1,1 . 10–4 7,1 . 10–4

3. 2,2 . 10–5 1,2 . 10–4 2,3 . 10–6 1,4 . 10–4

4. 1,3 . 10–7 8,5 . 10–7 –a) 9,8 . 10–7

a) Die Zeit reicht nicht für eine Kontamination aus der Raumluft aus.

easy to use.” [1]. To ensure this aim, article 65(c) of the
quoted directive mandates the European Commission to
“...draw up and publish detailed guidance concerning in
particular… the legibility of particulars on the labelling
and package leaflet” – the so called readability guideline.
Section A of the readability guideline, last updated in
2009, provides recommendations for package leaflets; re-
lating particularly to the type size and font, design and
layout, headings, print colour, syntax, style of writing,
paper, use of symbols and pictograms, but also with re-
gard to the QRD template. In the last paragraph of the
layout and design section, the readability guideline rec-
ommends: “Consideration should be given to using a land-
scape layout which can be helpful to patients” [2]. No ra-
tionale is provided for this recommendation. In 2005,
WIDO – the scientific institute of the German health
insurer AOK – proposed the use of the landscape format
with its model package leaflet, again without providing
any evidence for this decision [3].

Any general favouritism for landscape format can
only be acceptable if every package leaflet with a mini-
mum of 1 mm greater width than height outperforms a
portrait or quadratic format equivalent. This also in-
cludes extremely wide landscape formats, such as 1 m
or more and just a few centimetres high. Taking a logical
perspective, the benign acceptance of the superiority of
the landscape format is unrealistic and impossible to
justify – therein calling its virtuous position into serious
question.

Beil et al. used a readability test to investigate 2 pack-
age leaflets in landscape format and the other in portrait,
with 20 participants each. No significant differences in
locatability and comprehensibility were found across the
3 investigated leaflets, even though one of the landscape
formats used 11pt font size, with both remaining versions
presented in 8pt. In response to the question “Which of
the leaflets would you prefer?” under simultaneous pre-
sentation of all 3 leaflets, 48 of the 60 participants fa-
voured the landscape format; almost mirroring the pro-
portion of both formats used – 2/3 landscape versus 1/3
portrait – which can be additionally explained by the
larger font size used in one landscape package leaflet
[4]. Thus, this outcome cannot be used as evidence to
promote the benefits of landscape over portrait format in
package leaflets.

In the year 2000, Hartley and Johnson published their
readability test study of the landscape and portrait format
involving 20 householders. They found that: “Both of the
leaflet designs were equally effective in conveying their in-
formation. There was no difference between the accuracy of
information retrieval and between the times taken to find
the information, and the preferences for the different designs
were equally divided ” [5].

An intensive search has failed to yield any other reli-
able published research relating to the question of which
package leaflet format – landscape or portrait – is more

appropriate for patients. Regardless of the poor data
situation, the prevalence of the use of landscape format
has become more and more propagandised – probably as
a result of the recommendation in the readability guide-
line.

This lack of research has prompted the authors to
publish the results of their PAINT3 study which, amongst
many other areas, deals with the question of which pack-
age leaflet format is most appropriate when using pack-
age leaflets.

2. Materials and Methods

All 271 package leaflets used in the PAINT2 study – a random selection

of all package leaflets available in the year 2005 in the German market

[6] – were tested for readability in the PAINT3 study. In addition,

24 model package leaflets of 3 widely used medicines (repaglinide,

enalapril, insulin – in total 8 model package leaflets per medicine)

were developed for the PAINT3 study using a set of 152 quality criteria

[7]. With the aim of assessing the appropriateness of different formats,

half of the model package leaflets were printed in the following 4 differ-

ent formats – each using 9pt font size in non-heading texts:

1. landscape format using 5 columns on each of the 2 pages (width:

297 mm, height: 210 mm)

2. portrait format using 2 columns on each of the 2 pages (width:

173 mm, height: 240–252 mm)

3. portrait format using one column on each of the 2 pages (width:

173 mm, height: 340–403 mm)

4. booklet (width: 95 mm, height: 50 mm, 20 or 24 pages)

Within each group of the 3 medicines, the model package leaflets used

identical wording and design (printed in colour on light yellow paper).

As a result the only difference in the model package leaflets within each

of the 3 medicine groups was the different format used to ensure com-

parability of the results between the formats (Fig. 1).

All PAINT2 study and model package leaflets (in total: 295) were

investigated between September 2008 and May 2009 using the written

readability test – also known as ‘self-completion method’ – as this

method is accepted within the European Union and eliminates the

external negative influences which may occur in the Australian face-

to-face interview [8]. The questionnaire from the PAINT1 study was

used (one per medicine), in which the number of questions relating

to the package leaflets’ key contents was increased from 15 to 25,

with 18 additional statements covering participants’ opinions of the

package leaflets to extract more data [7].

The participants were recruited in various public facilities – such as

community centres – in Jena and Weimar (Germany). Each one tested

just one package leaflet in German, using only the written instructions

provided in the questionnaire, under one tester’s supervision. In accor-

dance with predefined criteria, a minimum of 15 people must be re-

cruited per package leaflet version, healthcare professionals excluded.

All data retrieved was coded and inserted into a SPSS 16.0 statistic

program table via double data input for checking. Percentages of in-

formation found and correctly comprehended, as well as medians of the

time required to locate the 25 key messages, were calculated per pack-

age leaflet.

The 5 point scale listed in Table 1 was used to calculate medians for

each of the 18 participants’ assessments relating to the package leaflets’

comprehensibility, legibility, complexity of information, clarity and

structure, as well as their trust in the relevant medicine.
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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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Whyte gibt für einige Konditionen Beispiele an, um
die Verhältnisse zu verdeutlichen (Tab. 1).

Ist nun die Partikelzahl und die Luftkeimzahl der Luft
bekannt, ergibt sich die Möglichkeit, die Kontamina-
tionsrate aus der Luft vorauszuberechnen.

Aus Tab. 2 ist zu ersehen, dass im Beispiel 1 bei jeder
2. Flasche, im Beispiel 2 bei jeder 1 000. und im Beispiel 3
bei jeder 10 000. Flasche mit einer Kontamination zu
rechnen ist. Im Beispiel 4 schließlich ist damit nur noch
bei 1 von 1 Million Flaschen zu rechnen. Das Kontamina-
tionsrisiko geht im letzten Beispiel gegen null.

Legt man z. B. bei einer aseptischen Abfüllung von
500-ml-Flaschen eine maximal zulässige Keimzahl der
Luft von 5 KBE/m3 zugrunde, so muss damit gerechnet
werden, dass jede 250. Flasche kontaminiert ist. Solche
Luftkeimzahlen können durchaus unter Laminar Flow
(LF) auftreten und damit eine ernsthafte Gefährdung
des Produktes verursachen. Deshalb legt der EU-GMP-
Leitfaden für die Fertigung von Sterilprodukten fest,
dass in reinen Bereichen während des Betriebes die Luft-
keimzahl bestimmt werden soll. Die Ergebnisse sollen
bei der Chargenfreigabe berücksichtigt werden.

Ganz anders sieht es bei der Herstellung nicht-steriler
Produkte aus. Hier wird das Risiko einer Kontamination
aus der Luft, die zu einer Ablehnung des Produktes
führt, zumeist überschätzt. Aufgrund der akzeptablen re-
lativ hohen Keimzahl im Endprodukt kann man die Ge-
fahr einer Kontamination aus der Luft zumeist vernach-
lässigen.

Dennoch ist es sinnvoll, auch hier entsprechende Un-
tersuchungen durchzuführen, da zahlreiche Wechsel-
beziehungen zwischen den einzelnen Kontaminationsur-
sachen bestehen. Man darf keine der möglichen
Kontaminationsursachen isoliert betrachten; dies trifft
ganz besonders für die Luft zu. In ihr muss man mit Kei-
men rechnen, die vom Personal und von den Flächen
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2. Level

Wie im ersten Teil [2] dieser Publikation erwähnt, enthält
der Sterilanhang zum EU-GMP-Leitfaden Richtwerte (re-
commended limits) für die verschiedenen Reinheitsgrade
(A bis D). Der EU-GMP-Leitfaden legt darüber hinaus fest:

“20. Appropiate alert and action limits should be set for
the results of . . . microbiological monitoring. If these limits
are exceeded operation procedures should prescribe cor-
rective action“ [3].

Ähnliches finden wir in der ISO 13408-1:
“Development of alert and actions levels – Alert and ac-

tions levels shall be developed for all sampling sites in the
APA'' [4]
(wortgleich im prEN 13824-Entwurf [5]) und in der FDA
Aseptic Guideline:

“Microbiological monitoring levels should be established
based on the relationship of the sampled location to the
operation. . . . A result at the alert level urges attention to
the approaching action conditions. A result at the action
level should prompt a more thorough investigation. Writ-
ten procedures should be established, detailing data review
frequency and actions to be taken” [6].

Im USP-Kapiel <1116> findet man eine gute Defini-
tion für Warn- und Aktionslevel:

“Alert Levels – Microbial levels specified in the standard
operating procedurtes, which when exceeded should result
in an investigation to ensure that the process is still within
control. Alert levels are specific for a given facility and are es-
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n Tabel le 1

Versuchskonditionen [1].
Nr. Behältergröße Füllmenge

(ml)
Halsdurch-
messer
(cm)

Halsfläche
(cm2)

Luftkeim-
zahl

(KBE/m3)

Öffnungszeit
(s)

Luftgeschwin-
digkeit
(cm/s)

1. 540-ml-Flasche 500 2,3 4,15 350 600 20

2. 540-ml-Flasche 500 2,3 4,15 0,2 600 60

3. 11,5-ml-Flasche 5 0,7 0,4 0,2 600 60

4. 2-ml-Ampulle 1 0,6 0,3 0,2 5 60

n Tabel le 2

Summe der Kontamination mit Luftbakterien für
die vier Beispiele in Tab. 1 [1].

Bei-
spiel
Nr.

Sedimen-
tation von
außen

Einge-
strömte
Keime

Keime aus
„Behälter-

luft“

Gesamt

1. 4,0 . 10–1 7,1 . 10–2 1,9 . 10–1 6,6 . 10–1

2. 2,3 . 10–4 3,7 . 10–4 1,1 . 10–4 7,1 . 10–4

3. 2,2 . 10–5 1,2 . 10–4 2,3 . 10–6 1,4 . 10–4

4. 1,3 . 10–7 8,5 . 10–7 –a) 9,8 . 10–7

a) Die Zeit reicht nicht für eine Kontamination aus der Raumluft aus.
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Figure 1: Examples of a model package leaflet investigated in the PAINT3 study, using the portrait format with 2
columns and the landscape format (Source: all figures and tables were made by the authors/PAINT-Consult®).

n Table 1

Comparison of the locatability, comprehensibility and participants’ opinions, itemised according to the
package leaflet format used.

Format Active substance Results to 25 content questions Average of 18
statements
seeking par-
ticipants’
opinions*

Average age
of partici-
pants
(years)

Number of
partici-
pants
(n)

Percentage under-
stood of found
information (%)

Percentage of
found informa-
tion (%)

Time to locate 25
pieces of informa-
tion (calculated
median; min)

Model package leaflets, coloured

landscape,
5 columns
(see Fig. 1)

repaglinide 91.2 92.8 19.0 1.7 39 16

enalapril 89.4 90.0 20.0 1.9 34 19

insulin 89.8 91.0 19.3 1.8 33 17

portrait, 2 col-
umns (see
Fig. 1)

repaglinide 93.0 95.8 15.4 1.7 33 17

enalapril 93.4 96.8 18.5 2.0 33 16

insulin 89.8 92.7 25.0 2.0 39 17

portrait, 1 col-
umn

repaglinide 94.5 97.3 19.0 1.7 41 16

enalapril 87.2 89.3 17.0 2.0 40 16

insulin 88.1 92.2 19.4 1.8 39 17

booklet repaglinide 94.2 96.8 15.3 1.7 26 16

enalapril 91.5 91.5 18.0 1.8 33 17

insulin 88.9 93.3 20.4 1.7 36 16

Package leaflets available on the German market in 2005, black print on white paper

landscape,
2 columns

sulpiride 50 mg 82.6 87.4 26.8 2.7 31 18

portrait, 1 col-
umn

sulpiride 200 mg 79.6 90.5 27.5 2.8 34 16

Word count of package leaflets: repaglinide (682 words), enalapril (849 words), insulin (835 words), sulpiride 50 mg (1953 words, last updated:
January 2001), sulpiride 200 mg (2060 words, last updated: June 1999).
*Code of participants’ opinions: “yes” = 1, “mostly yes” = 2, “other” = 3, “mostly no” = 4 and “no” = 5, whereby “yes” was the preferred answer.
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ZudenKonsequenzenfürdieHaftungvonArzt,ApothekerundpharmazeutischemUnternehmer

Dr.TanjaEisenblätter

HoganLovellsInternationalLLP,Hamburg

GenerikaundBiosimilarssindbekannteKategorienvonNach-
ahmerarzneimitteln,diesowohlimHinblickaufihreZulassungals
auchaufihreAustauschbarkeitausgutemGrundeunterschiedlichen
Regelungenunterliegen.IndesbildensiedieRealitätnichthinrei-
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Non-BiologicalComplexDrugs(imFolgenden:NBCD)außer
Betracht.BeidiesenArzneimittelnmitkomplexenchemischen
StrukturenistdieHerstellungeinesidentischenNachahmerprä-
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einem„Reflectionpaperonnon-clinicalstudiesforgenericnanop-
articleironmedicinalproductapplications“fürgenerischeEisenprä-
paratemitNanopartikel-Charakteristikjüngsterkannt.
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„Arzneimittel,diediegleichequalitativeund
quantitativeZusammensetzungvonWirk-
stoffenunddiegleicheDarreichungsformwie
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Whyte gibt für einige Konditionen Beispiele an, um
die Verhältnisse zu verdeutlichen (Tab. 1).

Ist nun die Partikelzahl und die Luftkeimzahl der Luft
bekannt, ergibt sich die Möglichkeit, die Kontamina-
tionsrate aus der Luft vorauszuberechnen.

Aus Tab. 2 ist zu ersehen, dass im Beispiel 1 bei jeder
2. Flasche, im Beispiel 2 bei jeder 1 000. und im Beispiel 3
bei jeder 10 000. Flasche mit einer Kontamination zu
rechnen ist. Im Beispiel 4 schließlich ist damit nur noch
bei 1 von 1 Million Flaschen zu rechnen. Das Kontamina-
tionsrisiko geht im letzten Beispiel gegen null.

Legt man z. B. bei einer aseptischen Abfüllung von
500-ml-Flaschen eine maximal zulässige Keimzahl der
Luft von 5 KBE/m3 zugrunde, so muss damit gerechnet
werden, dass jede 250. Flasche kontaminiert ist. Solche
Luftkeimzahlen können durchaus unter Laminar Flow
(LF) auftreten und damit eine ernsthafte Gefährdung
des Produktes verursachen. Deshalb legt der EU-GMP-
Leitfaden für die Fertigung von Sterilprodukten fest,
dass in reinen Bereichen während des Betriebes die Luft-
keimzahl bestimmt werden soll. Die Ergebnisse sollen
bei der Chargenfreigabe berücksichtigt werden.

Ganz anders sieht es bei der Herstellung nicht-steriler
Produkte aus. Hier wird das Risiko einer Kontamination
aus der Luft, die zu einer Ablehnung des Produktes
führt, zumeist überschätzt. Aufgrund der akzeptablen re-
lativ hohen Keimzahl im Endprodukt kann man die Ge-
fahr einer Kontamination aus der Luft zumeist vernach-
lässigen.

Dennoch ist es sinnvoll, auch hier entsprechende Un-
tersuchungen durchzuführen, da zahlreiche Wechsel-
beziehungen zwischen den einzelnen Kontaminationsur-
sachen bestehen. Man darf keine der möglichen
Kontaminationsursachen isoliert betrachten; dies trifft
ganz besonders für die Luft zu. In ihr muss man mit Kei-
men rechnen, die vom Personal und von den Flächen
(Räume, technische Ausrüstung) herrühren. Die Luft-
keimzahluntersuchungen dienen deshalb auch dazu,
Rückschlüsse auf den Hygienestatus des gesamten Pro-
duktionsumfeldes zu ziehen und Abweichungen hiervon
schnell zu erkennen, um entsprechende korrigierende
Maßnahmen einzuleiten.

2. Level

Wie im ersten Teil [2] dieser Publikation erwähnt, enthält
der Sterilanhang zum EU-GMP-Leitfaden Richtwerte (re-
commended limits) für die verschiedenen Reinheitsgrade
(A bis D). Der EU-GMP-Leitfaden legt darüber hinaus fest:

“20. Appropiate alert and action limits should be set for
the results of . . . microbiological monitoring. If these limits
are exceeded operation procedures should prescribe cor-
rective action“ [3].

Ähnliches finden wir in der ISO 13408-1:
“Development of alert and actions levels – Alert and ac-

tions levels shall be developed for all sampling sites in the
APA'' [4]
(wortgleich im prEN 13824-Entwurf [5]) und in der FDA
Aseptic Guideline:

“Microbiological monitoring levels should be established
based on the relationship of the sampled location to the
operation. . . . A result at the alert level urges attention to
the approaching action conditions. A result at the action
level should prompt a more thorough investigation. Writ-
ten procedures should be established, detailing data review
frequency and actions to be taken” [6].

Im USP-Kapiel <1116> findet man eine gute Defini-
tion für Warn- und Aktionslevel:

“Alert Levels – Microbial levels specified in the standard
operating procedurtes, which when exceeded should result
in an investigation to ensure that the process is still within
control. Alert levels are specific for a given facility and are es-
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n Tabel le 1

Versuchskonditionen [1].
Nr. Behältergröße Füllmenge

(ml)
Halsdurch-
messer
(cm)

Halsfläche
(cm2)

Luftkeim-
zahl

(KBE/m3)

Öffnungszeit
(s)

Luftgeschwin-
digkeit
(cm/s)

1. 540-ml-Flasche 500 2,3 4,15 350 600 20

2. 540-ml-Flasche 500 2,3 4,15 0,2 600 60

3. 11,5-ml-Flasche 5 0,7 0,4 0,2 600 60

4. 2-ml-Ampulle 1 0,6 0,3 0,2 5 60

n Tabel le 2

Summe der Kontamination mit Luftbakterien für
die vier Beispiele in Tab. 1 [1].

Bei-
spiel
Nr.

Sedimen-
tation von
außen

Einge-
strömte
Keime

Keime aus
„Behälter-

luft“

Gesamt

1. 4,0 . 10–1 7,1 . 10–2 1,9 . 10–1 6,6 . 10–1

2. 2,3 . 10–4 3,7 . 10–4 1,1 . 10–4 7,1 . 10–4

3. 2,2 . 10–5 1,2 . 10–4 2,3 . 10–6 1,4 . 10–4

4. 1,3 . 10–7 8,5 . 10–7 –a) 9,8 . 10–7

a) Die Zeit reicht nicht für eine Kontamination aus der Raumluft aus.
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des Produktes verursachen. Deshalb legt der EU-GMP-
Leitfaden für die Fertigung von Sterilprodukten fest,
dass in reinen Bereichen während des Betriebes die Luft-
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bei der Chargenfreigabe berücksichtigt werden.
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commended limits) für die verschiedenen Reinheitsgrade
(A bis D). Der EU-GMP-Leitfaden legt darüber hinaus fest:

“20. Appropiate alert and action limits should be set for
the results of . . . microbiological monitoring. If these limits
are exceeded operation procedures should prescribe cor-
rective action“ [3].

Ähnliches finden wir in der ISO 13408-1:
“Development of alert and actions levels – Alert and ac-

tions levels shall be developed for all sampling sites in the
APA'' [4]
(wortgleich im prEN 13824-Entwurf [5]) und in der FDA
Aseptic Guideline:

“Microbiological monitoring levels should be established
based on the relationship of the sampled location to the
operation. . . . A result at the alert level urges attention to
the approaching action conditions. A result at the action
level should prompt a more thorough investigation. Writ-
ten procedures should be established, detailing data review
frequency and actions to be taken” [6].

Im USP-Kapiel <1116> findet man eine gute Defini-
tion für Warn- und Aktionslevel:

“Alert Levels – Microbial levels specified in the standard
operating procedurtes, which when exceeded should result
in an investigation to ensure that the process is still within
control. Alert levels are specific for a given facility and are es-
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1. 540-ml-Flasche 500 2,3 4,15 350 600 20

2. 540-ml-Flasche 500 2,3 4,15 0,2 600 60

3. 11,5-ml-Flasche 5 0,7 0,4 0,2 600 60

4. 2-ml-Ampulle 1 0,6 0,3 0,2 5 60

n Tabel le 2

Summe der Kontamination mit Luftbakterien für
die vier Beispiele in Tab. 1 [1].
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spiel
Nr.

Sedimen-
tation von
außen
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strömte
Keime

Keime aus
„Behälter-

luft“

Gesamt

1. 4,0 . 10–1 7,1 . 10–2 1,9 . 10–1 6,6 . 10–1

2. 2,3 . 10–4 3,7 . 10–4 1,1 . 10–4 7,1 . 10–4

3. 2,2 . 10–5 1,2 . 10–4 2,3 . 10–6 1,4 . 10–4

4. 1,3 . 10–7 8,5 . 10–7 –a) 9,8 . 10–7

a) Die Zeit reicht nicht für eine Kontamination aus der Raumluft aus.

The Kruskal–Wallis H test was used as a global test to calculate

significant differences between the 4 formats provided in Table 1 of the

model package leaflets, within each group of the 3 medicines. The

Mann–Whitney U test was used to assess whether significant differences

exist between 2 single package leaflets.

3. Results

In total, 5091 people aged between 11 and 93 years par-
ticipated in the PAINT3 study (average age: 37 years). The
most important result of the PAINT3 study was that the
volume of text of package leaflets exerted the highest
influence on the usability of this patient information;
such that increasing the number of words in package
leaflets significantly increases the time to locate informa-
tion, reduces the comprehensibility, motivation to read
the provided contents and trust in using the medicines
(p < 0.001, Spearman’s rank correlation). This major in-
fluence of the volume of text and that of other factors
inhibits a comparison of readability test results of all
package leaflets using landscape format against those in
portrait format, as package leaflets using landscape for-
mat available on the German market in 2005 were – with
an average of 1689 words – significantly shorter than
those using portrait format (2125 words, p = 0.003
[Mann–Whitney U test]).

Therefore, the assessment of the PAINT3 study read-
ability test results relating to the appropriateness of the
format used focused on the one hand on the 3 quartets of
model package leaflets mentioned in the “Materials and
Methods” section and Table 1. On the other hand, the
group of 271 package leaflets available on the German
market in 2005 was investigated in relation to very similar
texts – printed once in landscape format and once in
portrait format. In the latter case, only one pair could
be found which applied to 2 sulpiride package leaflets
(Table 1).

Table 2 provides the demographic data of participants
in the PAINT3 study who used a model package leaflet
with one of the 4 formats mentioned in the Materials and
Methods section of this article, or one of both sulpiride
package leaflets available on the German market. Both
groups showed similar characteristics. However, the
group of participants that tested one of the model pack-
age leaflets achieved, in each of the following 4 parame-
ters, significantly better results than the group using a
sulpiride package leaflet (p ≤ 0.001, Mann–Whitney U test;
Table 1):
. percentage of located information
. percentage of understood information
. time required to locate the 25 pieces of information
requested

. participants’ opinions of the tested package leaflets
The testing of the results between the 4 package leaflet
formats provided in Table 1, within the group of repagli-

nide model package leaflets, showed no significant differ-
ences in the percentages of located and understood in-
formation, the time required to find 25 information and
participants’ opinions of the package leaflets. Also within
these parameters, no significant differences were found
between the tested formats in the group of enalapril and
insulin model package leaflets, as well as between both
sulpiride package leaflets.

4. Discussion

The PAINT3 study results show that the format – land-
scape or portrait – has no significant influence on the
readability and usability of package leaflets. This was
found to be the case in short package leaflets – according
to the results of the investigated model package leaflets –
and in longer versions, as illustrated with both sulpiride
package leaflets. That landscape and portrait formats are
equally effective in short package leaflets is confirmed by
the results of Hartley and Johnson, mentioned already in
the introductory section of this article. They investigated
both formats using the 148 × 210 mm paper size and
approximately 12pt font size [5]. The study of Beil et al.,
based on a morphine package leaflet text containing 2449
words, confirms the authors’ findings concerning longer
versions [4].

Within each group of the 3 medicines with a model
package leaflet, the readability test results provided in
Table 1 are consistent. This applies also to both sulpiride
versions. The slightly higher locatability time in the case
of the insulin package leaflet with 2 columns and portrait
format can be assessed as an outlier, as it did not display
any significant disadvantage in comparison to other for-
mats. Such eventualities were factored into the decision
taken prior to the study to calculate a median rather than
a mean. The median calculation minimises the influence
of extreme levels precipitated by test participants who
have difficulty using texts. It has been the authors’ expe-
rience in extensive readability testing that those persons
usually require more time.

The booklet showed similarly good results to other
investigated formats. However, these cannot be trans-
ferred to longer versions and no reliable readability test
research on booklets with long texts has been found.
Furthermore, when opening a booklet the reader sees
only 2 pages; which, in the case of 20 pages, constitutes
10 % of the text – as compared to 50 % in package leaflets
with 2 pages. The results suggest that this is not a dis-
advantage in the case of short texts. However, package
leaflets have on average over 2000 words [6, 9] and the
percentage of text visible to users on 2 pages reduces
concomitantly as more booklet pages are required.

It cannot be excluded that significant differences
might occur if the number of participants per package
leaflet were greatly increased in comparison to those in-
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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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ission of the publisher

1) EMA/CHMP/SWP/100094/2011.

2) Rehmann, AMG, 3. Aufl., Vorbem. 4. Ab-
schnitt, Rn. 37. Laut Richtlinie 2001/83/ EG
„Arzneimittel, die die gleiche qualitative und
quantitative Zusammensetzung von Wirk-
stoffen und die gleiche Darreichungsform wie
das Referenzarzneimittel aufweisen und deren
Bioäquivalenz mit dem Referenzarzneimittel
durch geeignete Bioverfügbarkeitsstudien
nachgewiesen wurden“.
3) Moleküle gelten als „klein“, wenn sie nicht
mehr als 500 Atome haben.

4) EMA/CHMP/SWP/100094/2011, Introduc-
tion.
5) Nach dem Verständnis der EMA. Man
spricht auch von Biologika oder Biopharma-
zeutika. Im Folgenden wird durchgängig der
Begriff Biologicals verwendet.
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ständig dekontaminiert betreten wer-
den. Die CIs zeigen nach dem Prozess
sofort an, ob die Begasung den ent-
sprechenden Erfolg erbracht hat, da
bei diesen ein Farbumschlag stattfin-
det, wenn sie einer bestimmten
Menge Wasserstoffperoxid über eine
bestimmte Zeit ausgesetzt waren. Die
BIs müssen jedoch bebrütet werden,
um ein Wachstum dieser Sporen aus-
zuschließen und somit den
Dekontaminationserfolg
bei diesen Sporen zu bele-
gen. Mithilfe der Sporen
wird ein Worst-Case-Sze-
nario im Raum simuliert,
da die Sporen nur sehr
schwer abzutöten sind. Da
diese Sporen erst bei einer
Temperatur von ca. 54 °C
wachsen können, ansons-
ten aber gegenüber her-
kömmlichen Desinfekti-
onsmitteln sehr resistent
sind, stellen diese Indikato-
ren eine sichere Qualitäts-
kontrolle dar. Zudem wird
das Handling im Labor ver-
einfacht, da Hautkeime bei
dieser Temperatur nicht
wachsen und somit auch
bei nicht aseptischer Ar-
beitsweise keine falsch po-
sitiven Resultate vorkom-
men. Man kann also davon
ausgehen, dass bei einem
fehlenden Wachstum der
Sporen auch die evtl. vor-
handene Kontamination
im Raum eliminiert wurde.

Der bisher dargestellte
Prozess sorgt für eine er-
folgreiche Dekontaminati-
on. Der Einsatz zusätzlicher
Qualitätskontrollmaßnah-
men wie Abklatsche und
Luftkeimsammlungen sol-
len sicherstellen, dass sich
das Personal, welches die
Dekontamination durch-
geführt hat, richtig mit der
entsprechenden Schutzklei-
dung eingeschleust und sich
korrekt im Reinraum ver-
halten hat. Dies verlangt,
dass das Dekontaminati-

onspersonal auch die entsprechenden
Schulungen durchlaufen hat. Gerade
dieser Punkt wird oft vernachlässigt.

Die Begasung mithilfe von H2O2

reduziert somit nachweisbar die Ri-
siken der manuellen Desinfektion.
Gerade in komplexen Räumen oder
nach Neu- und Umbauten führt diese
Technologie zu einem signifikant
besseren Desinfektionserfolg, da alle

vorhandenen und sichtbaren Ober-
flächen dekontaminiert werden [5].

Nicht zu vernachlässigen ist eben-
falls die Gesundheit der Mitarbeiter.
Der Einsatz von H2O2-Biodekontami-
nationstechnologien kann die Benut-
zung von Sporizid-Lösungen in der
Routine vermeiden. Bei einer manu-
ellen Desinfektionsreinigung für eine
Requalifizierung wird der Mitarbei-
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Whyte gibt für einige Konditionen Beispiele an, um
die Verhältnisse zu verdeutlichen (Tab. 1).

Ist nun die Partikelzahl und die Luftkeimzahl der Luft
bekannt, ergibt sich die Möglichkeit, die Kontamina-
tionsrate aus der Luft vorauszuberechnen.

Aus Tab. 2 ist zu ersehen, dass im Beispiel 1 bei jeder
2. Flasche, im Beispiel 2 bei jeder 1 000. und im Beispiel 3
bei jeder 10 000. Flasche mit einer Kontamination zu
rechnen ist. Im Beispiel 4 schließlich ist damit nur noch
bei 1 von 1 Million Flaschen zu rechnen. Das Kontamina-
tionsrisiko geht im letzten Beispiel gegen null.

Legt man z. B. bei einer aseptischen Abfüllung von
500-ml-Flaschen eine maximal zulässige Keimzahl der
Luft von 5 KBE/m3 zugrunde, so muss damit gerechnet
werden, dass jede 250. Flasche kontaminiert ist. Solche
Luftkeimzahlen können durchaus unter Laminar Flow
(LF) auftreten und damit eine ernsthafte Gefährdung
des Produktes verursachen. Deshalb legt der EU-GMP-
Leitfaden für die Fertigung von Sterilprodukten fest,
dass in reinen Bereichen während des Betriebes die Luft-
keimzahl bestimmt werden soll. Die Ergebnisse sollen
bei der Chargenfreigabe berücksichtigt werden.

Ganz anders sieht es bei der Herstellung nicht-steriler
Produkte aus. Hier wird das Risiko einer Kontamination
aus der Luft, die zu einer Ablehnung des Produktes
führt, zumeist überschätzt. Aufgrund der akzeptablen re-
lativ hohen Keimzahl im Endprodukt kann man die Ge-
fahr einer Kontamination aus der Luft zumeist vernach-
lässigen.

Dennoch ist es sinnvoll, auch hier entsprechende Un-
tersuchungen durchzuführen, da zahlreiche Wechsel-
beziehungen zwischen den einzelnen Kontaminationsur-
sachen bestehen. Man darf keine der möglichen
Kontaminationsursachen isoliert betrachten; dies trifft
ganz besonders für die Luft zu. In ihr muss man mit Kei-
men rechnen, die vom Personal und von den Flächen
(Räume, technische Ausrüstung) herrühren. Die Luft-
keimzahluntersuchungen dienen deshalb auch dazu,
Rückschlüsse auf den Hygienestatus des gesamten Pro-
duktionsumfeldes zu ziehen und Abweichungen hiervon
schnell zu erkennen, um entsprechende korrigierende
Maßnahmen einzuleiten.

2. Level

Wie im ersten Teil [2] dieser Publikation erwähnt, enthält
der Sterilanhang zum EU-GMP-Leitfaden Richtwerte (re-
commended limits) für die verschiedenen Reinheitsgrade
(A bis D). Der EU-GMP-Leitfaden legt darüber hinaus fest:

“20. Appropiate alert and action limits should be set for
the results of . . . microbiological monitoring. If these limits
are exceeded operation procedures should prescribe cor-
rective action“ [3].

Ähnliches finden wir in der ISO 13408-1:
“Development of alert and actions levels – Alert and ac-

tions levels shall be developed for all sampling sites in the
APA'' [4]
(wortgleich im prEN 13824-Entwurf [5]) und in der FDA
Aseptic Guideline:

“Microbiological monitoring levels should be established
based on the relationship of the sampled location to the
operation. . . . A result at the alert level urges attention to
the approaching action conditions. A result at the action
level should prompt a more thorough investigation. Writ-
ten procedures should be established, detailing data review
frequency and actions to be taken” [6].

Im USP-Kapiel <1116> findet man eine gute Defini-
tion für Warn- und Aktionslevel:

“Alert Levels – Microbial levels specified in the standard
operating procedurtes, which when exceeded should result
in an investigation to ensure that the process is still within
control. Alert levels are specific for a given facility and are es-
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n Tabel le 1

Versuchskonditionen [1].
Nr. Behältergröße Füllmenge

(ml)
Halsdurch-
messer
(cm)

Halsfläche
(cm2)

Luftkeim-
zahl

(KBE/m3)

Öffnungszeit
(s)

Luftgeschwin-
digkeit
(cm/s)

1. 540-ml-Flasche 500 2,3 4,15 350 600 20

2. 540-ml-Flasche 500 2,3 4,15 0,2 600 60

3. 11,5-ml-Flasche 5 0,7 0,4 0,2 600 60

4. 2-ml-Ampulle 1 0,6 0,3 0,2 5 60

n Tabel le 2

Summe der Kontamination mit Luftbakterien für
die vier Beispiele in Tab. 1 [1].

Bei-
spiel
Nr.

Sedimen-
tation von
außen

Einge-
strömte
Keime

Keime aus
„Behälter-

luft“

Gesamt

1. 4,0 . 10–1 7,1 . 10–2 1,9 . 10–1 6,6 . 10–1

2. 2,3 . 10–4 3,7 . 10–4 1,1 . 10–4 7,1 . 10–4

3. 2,2 . 10–5 1,2 . 10–4 2,3 . 10–6 1,4 . 10–4

4. 1,3 . 10–7 8,5 . 10–7 –a) 9,8 . 10–7

a) Die Zeit reicht nicht für eine Kontamination aus der Raumluft aus.

cluded in this study and the quoted research. Nonethe-
less, this would not change the finding that a general
preference for landscape format in package leaflets is
unfounded.

More notable is the fact that the results point to other
factors – particularly using shorter texts and a systematic
optimisation – as significantly more important for im-

proving the readability of package leaflets. In this context,
line length also merits to be mentioned as an important
factor in selecting an appropriate format, as this signifi-
cantly influences the legibility. The DIN1450 norm rec-
ommends a line length of up to 80 characters per line
(including spaces), whereby larger font sizes require long-
er lines than small fonts [10, 11]. Tinker and Paterson
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n Table 2

Characterisation of participants considered for the format investigations of the package leaflet readability
test.

Participants’ characteristics Participants who tested

model package leaflets sulpiride package leaflets

Participants n = 200 n = 34

Age 13–79 years 17–66 years

Average age 36 years 32 years

Gender Female 58.5 % 61.8 %

Male 41.5 % 38.2 %

Residence Germany 100 % 100 %

Mother language German 92.4 % 87.5 %

Other than German 7.6 % 12.5 %

Education 8th class 10.6 % 8.8 %

10th class 29.6 % 32.4 %

A-level 33.7 % 38.2 %

Technical college 12.1 % 5.9 %

University 14.1 % 14.7 %

Number of medicines used daily No drugs 52.8 % 50.0 %

1 drug 23.1 % 29.4 %

2 drugs 13.1 % 11.8 %

3–4 drugs 8.0 % 2.9 %

5–7 drugs 2.0 % 2.9 %

8–10 drugs 1.0 % -

more than 10 drugs - 2.9 %

Use of medicines with indication similar to
tested package leaflet

yes 8.7 % 3.0 %

no 91.3 % 97.0 %

Average time of reading per day ≤ 0.5 hours 19.0 % 18.2 %

1 hour 33.0 % 30.3 %

more than 1–2 hours 26.5 % 27.3 %

3–4 hours 15.5 % 18.2 %

5–7 hours 5.5 % -

more than 7 hours 0.5 % 6.1 %

Frequency of hearing, watching and read-
ing medical reports

none 29.6 % 33.3 %

1 per week 33.2 % 54.5 %

2 per week 19.9 % 12.1 %

3–4 per week 11.2 % -

5–7 per week 6.1 % -
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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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Whyte gibt für einige Konditionen Beispiele an, um
die Verhältnisse zu verdeutlichen (Tab. 1).

Ist nun die Partikelzahl und die Luftkeimzahl der Luft
bekannt, ergibt sich die Möglichkeit, die Kontamina-
tionsrate aus der Luft vorauszuberechnen.

Aus Tab. 2 ist zu ersehen, dass im Beispiel 1 bei jeder
2. Flasche, im Beispiel 2 bei jeder 1 000. und im Beispiel 3
bei jeder 10 000. Flasche mit einer Kontamination zu
rechnen ist. Im Beispiel 4 schließlich ist damit nur noch
bei 1 von 1 Million Flaschen zu rechnen. Das Kontamina-
tionsrisiko geht im letzten Beispiel gegen null.

Legt man z. B. bei einer aseptischen Abfüllung von
500-ml-Flaschen eine maximal zulässige Keimzahl der
Luft von 5 KBE/m3 zugrunde, so muss damit gerechnet
werden, dass jede 250. Flasche kontaminiert ist. Solche
Luftkeimzahlen können durchaus unter Laminar Flow
(LF) auftreten und damit eine ernsthafte Gefährdung
des Produktes verursachen. Deshalb legt der EU-GMP-
Leitfaden für die Fertigung von Sterilprodukten fest,
dass in reinen Bereichen während des Betriebes die Luft-
keimzahl bestimmt werden soll. Die Ergebnisse sollen
bei der Chargenfreigabe berücksichtigt werden.

Ganz anders sieht es bei der Herstellung nicht-steriler
Produkte aus. Hier wird das Risiko einer Kontamination
aus der Luft, die zu einer Ablehnung des Produktes
führt, zumeist überschätzt. Aufgrund der akzeptablen re-
lativ hohen Keimzahl im Endprodukt kann man die Ge-
fahr einer Kontamination aus der Luft zumeist vernach-
lässigen.

Dennoch ist es sinnvoll, auch hier entsprechende Un-
tersuchungen durchzuführen, da zahlreiche Wechsel-
beziehungen zwischen den einzelnen Kontaminationsur-
sachen bestehen. Man darf keine der möglichen
Kontaminationsursachen isoliert betrachten; dies trifft
ganz besonders für die Luft zu. In ihr muss man mit Kei-
men rechnen, die vom Personal und von den Flächen
(Räume, technische Ausrüstung) herrühren. Die Luft-
keimzahluntersuchungen dienen deshalb auch dazu,
Rückschlüsse auf den Hygienestatus des gesamten Pro-
duktionsumfeldes zu ziehen und Abweichungen hiervon
schnell zu erkennen, um entsprechende korrigierende
Maßnahmen einzuleiten.

2. Level

Wie im ersten Teil [2] dieser Publikation erwähnt, enthält
der Sterilanhang zum EU-GMP-Leitfaden Richtwerte (re-
commended limits) für die verschiedenen Reinheitsgrade
(A bis D). Der EU-GMP-Leitfaden legt darüber hinaus fest:

“20. Appropiate alert and action limits should be set for
the results of . . . microbiological monitoring. If these limits
are exceeded operation procedures should prescribe cor-
rective action“ [3].

Ähnliches finden wir in der ISO 13408-1:
“Development of alert and actions levels – Alert and ac-

tions levels shall be developed for all sampling sites in the
APA'' [4]
(wortgleich im prEN 13824-Entwurf [5]) und in der FDA
Aseptic Guideline:

“Microbiological monitoring levels should be established
based on the relationship of the sampled location to the
operation. . . . A result at the alert level urges attention to
the approaching action conditions. A result at the action
level should prompt a more thorough investigation. Writ-
ten procedures should be established, detailing data review
frequency and actions to be taken” [6].

Im USP-Kapiel <1116> findet man eine gute Defini-
tion für Warn- und Aktionslevel:

“Alert Levels – Microbial levels specified in the standard
operating procedurtes, which when exceeded should result
in an investigation to ensure that the process is still within
control. Alert levels are specific for a given facility and are es-
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n Tabel le 1

Versuchskonditionen [1].
Nr. Behältergröße Füllmenge

(ml)
Halsdurch-
messer
(cm)

Halsfläche
(cm2)

Luftkeim-
zahl

(KBE/m3)

Öffnungszeit
(s)

Luftgeschwin-
digkeit
(cm/s)

1. 540-ml-Flasche 500 2,3 4,15 350 600 20

2. 540-ml-Flasche 500 2,3 4,15 0,2 600 60

3. 11,5-ml-Flasche 5 0,7 0,4 0,2 600 60

4. 2-ml-Ampulle 1 0,6 0,3 0,2 5 60

n Tabel le 2

Summe der Kontamination mit Luftbakterien für
die vier Beispiele in Tab. 1 [1].

Bei-
spiel
Nr.

Sedimen-
tation von
außen

Einge-
strömte
Keime

Keime aus
„Behälter-

luft“

Gesamt

1. 4,0 . 10–1 7,1 . 10–2 1,9 . 10–1 6,6 . 10–1

2. 2,3 . 10–4 3,7 . 10–4 1,1 . 10–4 7,1 . 10–4

3. 2,2 . 10–5 1,2 . 10–4 2,3 . 10–6 1,4 . 10–4

4. 1,3 . 10–7 8,5 . 10–7 –a) 9,8 . 10–7

a) Die Zeit reicht nicht für eine Kontamination aus der Raumluft aus.
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Whyte gibt für einige Konditionen Beispiele an, um
die Verhältnisse zu verdeutlichen (Tab. 1).

Ist nun die Partikelzahl und die Luftkeimzahl der Luft
bekannt, ergibt sich die Möglichkeit, die Kontamina-
tionsrate aus der Luft vorauszuberechnen.

Aus Tab. 2 ist zu ersehen, dass im Beispiel 1 bei jeder
2. Flasche, im Beispiel 2 bei jeder 1 000. und im Beispiel 3
bei jeder 10 000. Flasche mit einer Kontamination zu
rechnen ist. Im Beispiel 4 schließlich ist damit nur noch
bei 1 von 1 Million Flaschen zu rechnen. Das Kontamina-
tionsrisiko geht im letzten Beispiel gegen null.

Legt man z. B. bei einer aseptischen Abfüllung von
500-ml-Flaschen eine maximal zulässige Keimzahl der
Luft von 5 KBE/m3 zugrunde, so muss damit gerechnet
werden, dass jede 250. Flasche kontaminiert ist. Solche
Luftkeimzahlen können durchaus unter Laminar Flow
(LF) auftreten und damit eine ernsthafte Gefährdung
des Produktes verursachen. Deshalb legt der EU-GMP-
Leitfaden für die Fertigung von Sterilprodukten fest,
dass in reinen Bereichen während des Betriebes die Luft-
keimzahl bestimmt werden soll. Die Ergebnisse sollen
bei der Chargenfreigabe berücksichtigt werden.

Ganz anders sieht es bei der Herstellung nicht-steriler
Produkte aus. Hier wird das Risiko einer Kontamination
aus der Luft, die zu einer Ablehnung des Produktes
führt, zumeist überschätzt. Aufgrund der akzeptablen re-
lativ hohen Keimzahl im Endprodukt kann man die Ge-
fahr einer Kontamination aus der Luft zumeist vernach-
lässigen.

Dennoch ist es sinnvoll, auch hier entsprechende Un-
tersuchungen durchzuführen, da zahlreiche Wechsel-
beziehungen zwischen den einzelnen Kontaminationsur-
sachen bestehen. Man darf keine der möglichen
Kontaminationsursachen isoliert betrachten; dies trifft
ganz besonders für die Luft zu. In ihr muss man mit Kei-
men rechnen, die vom Personal und von den Flächen
(Räume, technische Ausrüstung) herrühren. Die Luft-
keimzahluntersuchungen dienen deshalb auch dazu,
Rückschlüsse auf den Hygienestatus des gesamten Pro-
duktionsumfeldes zu ziehen und Abweichungen hiervon
schnell zu erkennen, um entsprechende korrigierende
Maßnahmen einzuleiten.

2. Level

Wie im ersten Teil [2] dieser Publikation erwähnt, enthält
der Sterilanhang zum EU-GMP-Leitfaden Richtwerte (re-
commended limits) für die verschiedenen Reinheitsgrade
(A bis D). Der EU-GMP-Leitfaden legt darüber hinaus fest:

“20. Appropiate alert and action limits should be set for
the results of . . . microbiological monitoring. If these limits
are exceeded operation procedures should prescribe cor-
rective action“ [3].

Ähnliches finden wir in der ISO 13408-1:
“Development of alert and actions levels – Alert and ac-

tions levels shall be developed for all sampling sites in the
APA'' [4]
(wortgleich im prEN 13824-Entwurf [5]) und in der FDA
Aseptic Guideline:

“Microbiological monitoring levels should be established
based on the relationship of the sampled location to the
operation. . . . A result at the alert level urges attention to
the approaching action conditions. A result at the action
level should prompt a more thorough investigation. Writ-
ten procedures should be established, detailing data review
frequency and actions to be taken” [6].

Im USP-Kapiel <1116> findet man eine gute Defini-
tion für Warn- und Aktionslevel:

“Alert Levels – Microbial levels specified in the standard
operating procedurtes, which when exceeded should result
in an investigation to ensure that the process is still within
control. Alert levels are specific for a given facility and are es-
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n Tabel le 1

Versuchskonditionen [1].
Nr. Behältergröße Füllmenge

(ml)
Halsdurch-
messer
(cm)

Halsfläche
(cm2)

Luftkeim-
zahl

(KBE/m3)

Öffnungszeit
(s)

Luftgeschwin-
digkeit
(cm/s)

1. 540-ml-Flasche 500 2,3 4,15 350 600 20

2. 540-ml-Flasche 500 2,3 4,15 0,2 600 60

3. 11,5-ml-Flasche 5 0,7 0,4 0,2 600 60

4. 2-ml-Ampulle 1 0,6 0,3 0,2 5 60

n Tabel le 2

Summe der Kontamination mit Luftbakterien für
die vier Beispiele in Tab. 1 [1].

Bei-
spiel
Nr.

Sedimen-
tation von
außen

Einge-
strömte
Keime

Keime aus
„Behälter-

luft“

Gesamt

1. 4,0 . 10–1 7,1 . 10–2 1,9 . 10–1 6,6 . 10–1

2. 2,3 . 10–4 3,7 . 10–4 1,1 . 10–4 7,1 . 10–4

3. 2,2 . 10–5 1,2 . 10–4 2,3 . 10–6 1,4 . 10–4

4. 1,3 . 10–7 8,5 . 10–7 –a) 9,8 . 10–7

a) Die Zeit reicht nicht für eine Kontamination aus der Raumluft aus.

investigated a text in 10pt font size printed in 7 line
lengths (59, 80, 97, 114, 152, 168 and 186 mm), with 80 stu-
dents per length. Participants with 80 mm line length had
the highest speed of reading; therefore, both authors rec-
ommended a line length between 75 and 90 mm when
using 10pt font size [12]. Using 9pt font size printed in
5 different line lengths and testing with 2000 students,
both authors recommended a line length between 67 and
101 mm for 9pt font size and 1 to 2pt space between lines.
Longer and shorter lines caused lower reading speeds
[13].

According to PAINT2 study results already provided in
Pharm Ind 10/2015 and again in Table 3, using landscape
format does not ensure an optimal line length. In addition,
2005 was a year when 75.3 % of German package leaflets
were presented in portrait format rather than landscape
(22.5 %) [6]. An evaluation – of 138 package leaflets of all
PAINT2 study versions that could be obtained in the year
2015 – showed a similar allocation of format use; 73.2 %
portrait and 25.4 % landscape format [15].

Furthermore, the PAINT2 study results showed that:
. package leaflets with portrait format and 2 columns per
page are most effective in saving space as they ac-

commodate significantly the highest number of char-
acters per printed area (p ≤ 0.001), caused by less blank
areas compared to landscape package leaflets with
more columns per page or formats with single columns
that used overly long lines

. increasing the volume of text causes an increase of
columns used (p < 0.001) – independent of the format

. an increasing number of columns causes an increase in
the number of page and column breaks in paragraphs
(p < 0.001)
According to available research, such breaks reduce the
locatability and comprehensibility of provided infor-
mation [16, 17]:

. increasing the number of columns decreases line
length, measured as number of characters per line or in
mm (p < 0.001)

. with decreasing line length, the number of hyphena-
tions per 1000 words significantly increased (p < 0.001)

According to the provided PAINT2 study results, an ad-
vantage exists for the portrait format rather than land-
scape. Particularly, under consideration of the ongoing
increase in the volume of text [6, 9], the 2 column portrait
format is the most effective space saving format.
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n Table 3

Comparison of averages of the PAINT2 study package leaflets itemised per format used [14] (The PAINT2
study analysed a representative selection of 271 package leaflets of all versions available in 2005 on the
German market [6]. The levels of the single booklet, one multilingual and 4 quadratic package leaflets are
not provided in this table due to their low number of cases).

Portrait format (n = 204) Landscape format (n = 61)

1 column 2 columns 3 columns 1 column 2 columns 3 columns 4 columns 5–14 col-
umns

Number of package
leaflets

77 122 5 5 18 14 10 14

Number of characters
per package leafleta)

10995 17440 19091 4765 7537 12479 12359 18691

Characters per
100 cm² surfacea), b)

1186 1616 1448 878 1237 1476 1350 1063

Line height (mm) 2.86 2.74 2.95 3.00 2.75 2.84 2.88 3.24

Font size (mm)b) 2.42 2.33 2.53 2.47 2.39 2.36 2.32 2.67

Line length (mm) 108 68 64 107 88 75 70 61

Characters per line 101 59 49 111 82 73 61 50

Number of hyphena-
tions per 1000 words

12 40 42 6 8 26 20 41

Number of column
and page breaks in
sections and para-
graphs

0.6 2.1 3.4 0.4 2.1 3.3 3.7 7.4

a)The number of characters does not include space. 1000 characters equate to, on average, 141 words.
b)Blank areas at the end of package leaflets were excluded before the calculation.
c)Font size measured from ascender to descender line.
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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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Whyte gibt für einige Konditionen Beispiele an, um
die Verhältnisse zu verdeutlichen (Tab. 1).

Ist nun die Partikelzahl und die Luftkeimzahl der Luft
bekannt, ergibt sich die Möglichkeit, die Kontamina-
tionsrate aus der Luft vorauszuberechnen.

Aus Tab. 2 ist zu ersehen, dass im Beispiel 1 bei jeder
2. Flasche, im Beispiel 2 bei jeder 1 000. und im Beispiel 3
bei jeder 10 000. Flasche mit einer Kontamination zu
rechnen ist. Im Beispiel 4 schließlich ist damit nur noch
bei 1 von 1 Million Flaschen zu rechnen. Das Kontamina-
tionsrisiko geht im letzten Beispiel gegen null.

Legt man z. B. bei einer aseptischen Abfüllung von
500-ml-Flaschen eine maximal zulässige Keimzahl der
Luft von 5 KBE/m3 zugrunde, so muss damit gerechnet
werden, dass jede 250. Flasche kontaminiert ist. Solche
Luftkeimzahlen können durchaus unter Laminar Flow
(LF) auftreten und damit eine ernsthafte Gefährdung
des Produktes verursachen. Deshalb legt der EU-GMP-
Leitfaden für die Fertigung von Sterilprodukten fest,
dass in reinen Bereichen während des Betriebes die Luft-
keimzahl bestimmt werden soll. Die Ergebnisse sollen
bei der Chargenfreigabe berücksichtigt werden.

Ganz anders sieht es bei der Herstellung nicht-steriler
Produkte aus. Hier wird das Risiko einer Kontamination
aus der Luft, die zu einer Ablehnung des Produktes
führt, zumeist überschätzt. Aufgrund der akzeptablen re-
lativ hohen Keimzahl im Endprodukt kann man die Ge-
fahr einer Kontamination aus der Luft zumeist vernach-
lässigen.

Dennoch ist es sinnvoll, auch hier entsprechende Un-
tersuchungen durchzuführen, da zahlreiche Wechsel-
beziehungen zwischen den einzelnen Kontaminationsur-
sachen bestehen. Man darf keine der möglichen
Kontaminationsursachen isoliert betrachten; dies trifft
ganz besonders für die Luft zu. In ihr muss man mit Kei-
men rechnen, die vom Personal und von den Flächen
(Räume, technische Ausrüstung) herrühren. Die Luft-
keimzahluntersuchungen dienen deshalb auch dazu,
Rückschlüsse auf den Hygienestatus des gesamten Pro-
duktionsumfeldes zu ziehen und Abweichungen hiervon
schnell zu erkennen, um entsprechende korrigierende
Maßnahmen einzuleiten.

2. Level

Wie im ersten Teil [2] dieser Publikation erwähnt, enthält
der Sterilanhang zum EU-GMP-Leitfaden Richtwerte (re-
commended limits) für die verschiedenen Reinheitsgrade
(A bis D). Der EU-GMP-Leitfaden legt darüber hinaus fest:

“20. Appropiate alert and action limits should be set for
the results of . . . microbiological monitoring. If these limits
are exceeded operation procedures should prescribe cor-
rective action“ [3].

Ähnliches finden wir in der ISO 13408-1:
“Development of alert and actions levels – Alert and ac-

tions levels shall be developed for all sampling sites in the
APA'' [4]
(wortgleich im prEN 13824-Entwurf [5]) und in der FDA
Aseptic Guideline:

“Microbiological monitoring levels should be established
based on the relationship of the sampled location to the
operation. . . . A result at the alert level urges attention to
the approaching action conditions. A result at the action
level should prompt a more thorough investigation. Writ-
ten procedures should be established, detailing data review
frequency and actions to be taken” [6].

Im USP-Kapiel <1116> findet man eine gute Defini-
tion für Warn- und Aktionslevel:

“Alert Levels – Microbial levels specified in the standard
operating procedurtes, which when exceeded should result
in an investigation to ensure that the process is still within
control. Alert levels are specific for a given facility and are es-
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n Tabel le 1

Versuchskonditionen [1].
Nr. Behältergröße Füllmenge

(ml)
Halsdurch-
messer
(cm)

Halsfläche
(cm2)

Luftkeim-
zahl

(KBE/m3)

Öffnungszeit
(s)

Luftgeschwin-
digkeit
(cm/s)

1. 540-ml-Flasche 500 2,3 4,15 350 600 20

2. 540-ml-Flasche 500 2,3 4,15 0,2 600 60

3. 11,5-ml-Flasche 5 0,7 0,4 0,2 600 60

4. 2-ml-Ampulle 1 0,6 0,3 0,2 5 60

n Tabel le 2

Summe der Kontamination mit Luftbakterien für
die vier Beispiele in Tab. 1 [1].

Bei-
spiel
Nr.

Sedimen-
tation von
außen

Einge-
strömte
Keime

Keime aus
„Behälter-

luft“

Gesamt

1. 4,0 . 10–1 7,1 . 10–2 1,9 . 10–1 6,6 . 10–1

2. 2,3 . 10–4 3,7 . 10–4 1,1 . 10–4 7,1 . 10–4

3. 2,2 . 10–5 1,2 . 10–4 2,3 . 10–6 1,4 . 10–4

4. 1,3 . 10–7 8,5 . 10–7 –a) 9,8 . 10–7

a) Die Zeit reicht nicht für eine Kontamination aus der Raumluft aus.

5. Conclusion

No reason exists for the general favouritism towards land-
scape format in package leaflets as published in the read-
ability guideline. Given the evidence presented, the
authors earnestly trust that the European Commission
share their consideration to delete the relevant landscape
recommendation as soon as possible.
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