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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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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

The use of colour to emphasise important information and
headings of package leaflets has been recommended in the
readability guideline of the European Union since 1998. The
study referred to in this article investigated the advantages
and disadvantages of coloured and black/greyscale versions.
Package leaflets, created for three different medicines each
using two templates of different lengths (a 200-word template
and the QRD template), were printed once in colour and once
in black font with greyscale illustrations. Using the written
readability test, 192 participants located the information and
answered 25 content questions over a timescale of 20 minutes
(calculated median). The only significant advantage uncov-
ered for either design option occurred in the case of coloured
versions using the 200-word template, with participants
causing less errors (12.1 % not found or incorrect answer)
than in the black/greyscale versions (18.7 %). Patients tended
to require less time to locate information when using only
black font on white background; however, this was not
significant. Therefore, both design options – coloured and
black/greyscale – are appropriate for package leaflets.

n ZUSAMMENFASSUNG

Sollten Packungsbeilagen zukünftig farbig sein? – Les-
barkeitstest-Ergebnisse der PAINT3-Studie
Der Gebrauch von Farben zum Hervorheben von Überschrif-
ten und wichtigen Informationen in Packungsbeilagen wird in
der Readability Guideline der Europäischen Union seit 1998
empfohlen. Die nachfolgende Studie untersuchte die Vor- und
Nachteile farbiger und schwarz/grau skalierter Versionen.
Die Packungsbeilagen von 3 unterschiedlichen Arzneimitteln
wurden unter Gebrauch von je 2 verschieden langen
Templates (ein 200-Wörter-Template und das QRD-Template)
einmal farbig und einmal schwarz/grau skaliert gedruckt. Im
schriftlichen Lesbarkeitstest fanden 192 Teilnehmer die

Informationen und
beantworteten 25
Inhaltsfragen über
einen Zeitraum von
20 Minuten (berech-
neter Median).
Signifikante Vorteile
beider Gestaltungs-
möglichkeiten gab es
nur bei farbigen
Versionen mit dem 200-Wörter-Template, in dem signifikant
weniger Fehler (12,1 % nicht gefundene oder falsche Antwor-
ten) als bei schwarz/grau-skalierten Versionen (18,7 %)
auftraten. Dagegen benötigten die Teilnehmer bei schwarz/
grau-skalierten Versionen weniger Zeit, die Inhalte zu finden.
Jedoch war dies nicht signifikant. Daher sind beide
Gestaltungsoptionen – farbig und schwarz/grau skaliert – für
Packungsbeilagen geeignet.

1. Introduction

For decades, package leaflets have been in regular use to
communicate risks and the safe use of medicines in the
European Union [1–4] – given that they must be deliv-
ered to patients in direct conjunction with medicines, in
accordance with Article 58 of Directive 2001/83/EC. Re-
garding its content, “the package leaflet shall be drawn
up in accordance with the summary of the product charac-
teristics” with information being ordered as stated in Ar-
ticle 59(1) of this directive. Articles 59(3) and 63(2) in-
struct that the package leaflet must be legible, clear,
understandable and easy to use for patients, albeit with-
out providing any definition of what this means [5].

However, Articles 59(3) and 61(1) state that package
leaflets require readability testing in cooperation with
patients, while Article 65 refers to more detailed guide-
lines such as those concerning “the legibility of particu-
lars on the labelling and package leaflet” – also known as
the readability guideline [5].

In relation to colouration of package leaflets, since
1998, the readability guideline emphasises that colour

n KEY WORDS

• package leaflet
• coloured patient information
• readability test
• package insert test
• QRD template
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Generikum,Biosimilar,
NBCD-Similar–eineneueKategorie
vonNachahmerpräparaten
ZudenKonsequenzenfürdieHaftungvonArzt,ApothekerundpharmazeutischemUnternehmer

Dr.TanjaEisenblätter

HoganLovellsInternationalLLP,Hamburg

GenerikaundBiosimilarssindbekannteKategorienvonNach-
ahmerarzneimitteln,diesowohlimHinblickaufihreZulassungals
auchaufihreAustauschbarkeitausgutemGrundeunterschiedlichen
Regelungenunterliegen.IndesbildensiedieRealitätnichthinrei-
chendab,dennbeideKategorienlassendieBesonderheitenvon
Non-BiologicalComplexDrugs(imFolgenden:NBCD)außer
Betracht.BeidiesenArzneimittelnmitkomplexenchemischen
StrukturenistdieHerstellungeinesidentischenNachahmerprä-
paratesnurbedingtmöglich.DiesesProblemwurdevonderEMAin
einem„Reflectionpaperonnon-clinicalstudiesforgenericnanop-
articleironmedicinalproductapplications“fürgenerischeEisenprä-
paratemitNanopartikel-Charakteristikjüngsterkannt.

1)
ImFol-

gendensollerläutertwerden,worumessichbeidenNBCDhandelt,
wiedieserechtlicheinzuordnensindundwelchehaftungsrecht-
lichenFolgensichfürArztundApothekerbeiderAbgabevon
NBCD-Similarsergeben.

1.ZumBegriffder
Non-BiologicalComplex

DrugsSimilars
(NBCD-Similars)

NBCD-SimilarsbezeichneneineKa-
tegorievonNachahmerpräparaten,
diesichindasherkömmliche
SchemavonBiosimilarsundGene-
rikanichteinfügenlässt.Siestellen
eineneueFormvonähnlichenArz-
neimittelndar,diekeineGenerika,
aberauchkeineBiosimilarssind:

1.1Generika
HerkömmlicheGenerikasindNach-
ahmerpräparatekleinmolekularer

Strukturvonchemischhergestellten
patentfreienArzneimitteln.

2)
DieOri-

ginalarzneimittelbasierenaufeiner
einfachenMolekülstrukturmitgut
definiertenphysiko-chemischenEi-
genschaften,sindalso„smallmole-
cules“

3)
,diemitbekanntenunddefi-

niertenMethodenrelativeinfachund
identischhergestelltwerdenkönnen.

GenerikadieserOriginalarzneimittel
sindidentischeKopiendesOriginal-
produktes,undfürdenGenerikaher-
stellerstelltderHerstellungsprozess
inderRegelkeineHerausforderung
dar.Gleichermaßeneinfachistes,
nachzuweisen,dasssichOriginalarz-
neimittelundGenerikumqualitativ
undquantitativentsprechen,also
bioäquivalentsind.DieTatsache,
dassdieReproduzierbarkeitdesHer-
stellungsprozessesebensounproble-
matischwiedieIdentifizierungsmög-
lichkeitist,bildetdieBasisfürden
ZulassungsprozessvonGenerika
mit„smallmolecules“.

4)

EinBeispielfüreinklassisches
MolekülmiteinereinfachenMole-
külstrukturistdasAspirin(Acetylsa-
licylsäure)-Molekül,C9H8O4,mitei-
nerGrößevon180Daltonundins-
gesamt21Atomen.SowohlKomple-
xitätalsauchräumlicheStrukturdie-
sesMolekülssindeinfachunddefi-
niert.

1.2Biosimilars
Andersistdiesbeibiologischpro-
duziertenStoffen,denBiologicals
undihrenKopien,denBiosimilars.
AlsBiosimilarsbezeichnetmanbio-
technologischhergestellteNach-
ahmerpräparatevonBiologicals

5)
,
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1)EMA/CHMP/SWP/100094/2011.

2)Rehmann,AMG,3.Aufl.,Vorbem.4.Ab-
schnitt,Rn.37.LautRichtlinie2001/83/EG
„Arzneimittel,diediegleichequalitativeund
quantitativeZusammensetzungvonWirk-
stoffenunddiegleicheDarreichungsformwie
dasReferenzarzneimittelaufweisenundderen
BioäquivalenzmitdemReferenzarzneimittel
durchgeeigneteBioverfügbarkeitsstudien
nachgewiesenwurden“.
3)Molekülegeltenals„klein“,wennsienicht
mehrals500Atomehaben.

4)EMA/CHMP/SWP/100094/2011,Introduc-
tion.
5)NachdemVerständnisderEMA.Man
sprichtauchvonBiologikaoderBiopharma-
zeutika.ImFolgendenwirddurchgängigder
BegriffBiologicalsverwendet.
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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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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.

may help to highlight important information or head-
ings. This supports patients in navigating through texts,
whereby the “same level headings should appear consist-
ently (numbering, bulleting, colour, indentation, font and
size) to aid the reader.” [6, 7].

To this end, chapter 1, section A of the readability
guideline denotes that the colour selection for the paper
and font should be considered in relation to the impor-
tant contrast between the text and its background. As a
general rule, dark text should be applied to a light back-
ground. Reversed type could be considered in excep-
tional cases to highlight warnings, for example; however,
this may require larger font sizes or bold text [7]. In a
study with 280 students, Paterson and Tinker found a
10.5 % quicker reading speed when using black font on
white background in comparison to white font on black
background, since words printed in black on white can
be perceived at a greater distance than words printed in
white on black [8].

According to the labelling section of the readability
guideline, the number of colours used has to be carefully
considered as too many colours can confuse [7]. The use
of similar font colours in the same text, such as blue,
green and purple, or the combination of red and pink is
also not recommended [9, 10].

Using similar colours for text and background also
impairs the legibility; therefore, this should be avoided
[7]. Tinker and Paterson investigated the reading speed
for 10 combinations of font and background colours, di-
viding 850 college students into 10 equal groups. Black
font on white background was the most quickly legible
combination; green and blue font on a white back-
ground and black font on a yellow background were al-
most as good. Combinations of orange on black or white
background, red on green and black on purple were diffi-
cult to read [11]. Both authors also investigated eye
movements of 20 students and found that in comparison
to red font on green, the use of black font on white back-
ground has:
• 24.8 % lower number of eye fixations,
• 20.2 % more words can be read per eye fixation,
• 14.5 % lower pause-duration between eye fixations,
• 42.6 % lower perceptual time [12].
This means, reading speed is faster since more words
can be perceived in less time.

The readability guideline recommendations relating
to colouration of package leaflets are in line with the
German norm DIN 1450 Lettering – Legibility, which
also raises the issue of colour vision deficiency. If colours
are used to emphasise words or text elements, people
with reduced red-green sensitivity or blindness, for ex-
ample, have decreased ability to see colour or differences
in colour [13]. Worldwide, about 8 % of all men (6–10 %
European, American and Australian Whites; 2–9 %
Asians; 1–2 % American Indians, Africans, Australian
aborigines) and 0.4 % of all women do not have a normal

sense of colour [10, 14, 15]. For these people, other types
of emphasis are advisable such as bold print or larger
font size [13].

Of the two colours most frequently used in package
leaflets – black and blue (e.g. 69.8 % of German package
leaflets available in 2005 used only black font and 11.6 %
only blue font) –, black showed, with on average 15.0:1,
significantly higher contrast to the used background
compared to blue, with 9.5:1 [16]. Other colours used in
the 258 investigated randomly selected package leaflets
were green (0.4 %) and purple (0.4 %), while the remain-
ing package leaflets used more than one font colour
(11.2 % black text/once medicine name in white font in
black bar at the beginning, 1.9 % black text/green head-
ings or other accentuations, 1.6 % blue text/once medi-
cine or company name or others in white font in blue
bar, 1.2 % black text/blue headings or other accentua-
tions, 1.2 % black text/red headings or other accentua-
tions, 0.4 % blue text/green headings, 0.4 % black text/
white and blue headings/red and green accentuations).

The attributes of black font on white background –
the highest contrast and best reading properties – were
certainly in the thoughts of the Brazilian authorities
when they recommended in 2009 that the content of
package leaflets should be printed in black on white pa-
per [17].

The literature search of the PIL-S study on behalf of
the European Commission included 20 studies that con-
cerned the layout/design of package leaflets (PIL). “Many
studies gave recommendations for improvement of the PIL.
These included: a preference for a more detailed but sche-
matic PIL without use of colours.” However, in the same
chapter of the PIL-S study report, with reference to pre-
vious literature reviews, the use of colour is recom-
mended to improve the readability and appeal of written
medical information, in two of the three cited previous
reviews. In the stakeholder survey of the PIL-S study,
47.7 % of 65 representatives of patient and consumer or-
ganisations and 27.9 % of 86 pharmaceutical industry re-
presentatives preferred the use of different text colours
to highlight important information in the package leaflet.
That said, both groups provided a higher preference for
the use of different font types, text boxes and a larger font
size in this context. On the other hand, 4 of 5 readability
testers involved favoured the use of different colour [18].

Thus, the question arises whether and, if so, which
advantages of text colouration in package leaflets exist
for patients; particularly given the higher print costs and
more complex design processes involved for pharmaceu-
tical companies in comparison to the black/greyscale al-
ternative.

2. Material and Methods

Package leaflets of three frequently used medicines – repaglinide, ena-
lapril, insulin – were optimised using a set of 152 quality criteria [19]
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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.

Figure 1: Examples of coloured and corresponding black/greyscale package leaflets tested (Both Enal-versions use the short 200-word
model template and the Insu-versions the QRD template 1.2 (valid at the time of the study; Source: All figures were made by the
authors/PAINT-Consult.).
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Generikum,Biosimilar,
NBCD-Similar–eineneueKategorie
vonNachahmerpräparaten
ZudenKonsequenzenfürdieHaftungvonArzt,ApothekerundpharmazeutischemUnternehmer

Dr.TanjaEisenblätter

HoganLovellsInternationalLLP,Hamburg

GenerikaundBiosimilarssindbekannteKategorienvonNach-
ahmerarzneimitteln,diesowohlimHinblickaufihreZulassungals
auchaufihreAustauschbarkeitausgutemGrundeunterschiedlichen
Regelungenunterliegen.IndesbildensiedieRealitätnichthinrei-
chendab,dennbeideKategorienlassendieBesonderheitenvon
Non-BiologicalComplexDrugs(imFolgenden:NBCD)außer
Betracht.BeidiesenArzneimittelnmitkomplexenchemischen
StrukturenistdieHerstellungeinesidentischenNachahmerprä-
paratesnurbedingtmöglich.DiesesProblemwurdevonderEMAin
einem„Reflectionpaperonnon-clinicalstudiesforgenericnanop-
articleironmedicinalproductapplications“fürgenerischeEisenprä-
paratemitNanopartikel-Charakteristikjüngsterkannt.

1)
ImFol-

gendensollerläutertwerden,worumessichbeidenNBCDhandelt,
wiedieserechtlicheinzuordnensindundwelchehaftungsrecht-
lichenFolgensichfürArztundApothekerbeiderAbgabevon
NBCD-Similarsergeben.

1.ZumBegriffder
Non-BiologicalComplex

DrugsSimilars
(NBCD-Similars)

NBCD-SimilarsbezeichneneineKa-
tegorievonNachahmerpräparaten,
diesichindasherkömmliche
SchemavonBiosimilarsundGene-
rikanichteinfügenlässt.Siestellen
eineneueFormvonähnlichenArz-
neimittelndar,diekeineGenerika,
aberauchkeineBiosimilarssind:

1.1Generika
HerkömmlicheGenerikasindNach-
ahmerpräparatekleinmolekularer

Strukturvonchemischhergestellten
patentfreienArzneimitteln.

2)
DieOri-

ginalarzneimittelbasierenaufeiner
einfachenMolekülstrukturmitgut
definiertenphysiko-chemischenEi-
genschaften,sindalso„smallmole-
cules“

3)
,diemitbekanntenunddefi-
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sindidentischeKopiendesOriginal-
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stellerstelltderHerstellungsprozess
inderRegelkeineHerausforderung
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nachzuweisen,dasssichOriginalarz-
neimittelundGenerikumqualitativ
undquantitativentsprechen,also
bioäquivalentsind.DieTatsache,
dassdieReproduzierbarkeitdesHer-
stellungsprozessesebensounproble-
matischwiedieIdentifizierungsmög-
lichkeitist,bildetdieBasisfürden
ZulassungsprozessvonGenerika
mit„smallmolecules“.

4)

EinBeispielfüreinklassisches
MolekülmiteinereinfachenMole-
külstrukturistdasAspirin(Acetylsa-
licylsäure)-Molekül,C9H8O4,mitei-
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gesamt21Atomen.SowohlKomple-
xitätalsauchräumlicheStrukturdie-
sesMolekülssindeinfachunddefi-
niert.

1.2Biosimilars
Andersistdiesbeibiologischpro-
duziertenStoffen,denBiologicals
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technologischhergestellteNach-
ahmerpräparatevonBiologicals
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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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and printed in colour on light yellow paper and in black font with grey-
scale illustration on white paper using:
a) the QRD template for MR and DC procedures, version 1.2 [20]
b) a model template based on the QRD template, but optimised to

contain less than 200 words, mainly through avoiding repetitions
and long sentences [21]

All six pairs were identical in wording and design – in two-column por-
trait format as it is the mostly used format within the European Union
[22, 23], and minimum 9pt font size. The only difference was the use of
colour instead of only black font with greyscale illustration on white
background ( fig. 1). Red colour was used for headings in the coloured
package leaflets of enalapril and repaglinide, while blue was used for
the insulin leaflet as an alternative option – red and blue differ well
from black [10].

Between September 2008 and May 2009, the package leaflets were
investigated using the written readability test – also known as “self-
completion method” – as it is accepted within the European Union
and avoids the external negative influences which may occur in the
Australian face-to-face interview [24]. 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 statements concerning participants’ opinions of
the package leaflets to extract more data [25].

The participants were recruited in various public facilities – such
as community centres – in Jena and Weimar and their surroundings
areas (Germany). Under the supervision of a tester, each participant
tested just one package leaflet, using only the written instructions pro-
vided in the questionnaire. In accordance with predefined criteria, a
minimum of 15 people was recruited per package leaflet version, with
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 infor-
mation not found and incorrectly comprehended as well as medians of
the time required to locate the 25 key messages were calculated per
package leaflet.

The five point scale listed under Tables 2a and 2b was used to cal-
culate medians for each of the 18 participants’ assessments relating to
the package leaflets’ comprehensibility, legibility, complexity of infor-
mation, clarity and structure as well as their trust in the relevant
medicine.

3. Results

A total of 192 people between the age of 11 and 79 years
participated, with an average age of 34 years. Half of the
participants were female (52.1 %), 91.1 % spoke German
as first language and 41.1 % used one or more medicines
daily. They read for 1 to 2 hours daily and heard, saw or
read 1 medical report weekly (medians). The education
levels were: 8th class 12.4 %, 10th class 32.3 %, A-level
40.3 %, technical college 9.1 % and university 5.9 %. The
daily use of medicines was: none 58.9 %, 1 medicine
21.9 %, 2 medicines 9.4 %, 3–4 medicines 7.3 %, 5–7
medicines 2.1 % and 8–10 medicines 0.5 %. Of the 79 par-
ticipants who regularly used medicines, 10 used a prod-
uct with a similar indication to the one described in
their tested package leaflet.

There were no significant differences between the
group who tested a coloured package leaflet compared
to the group testing a black/greyscale version (age:
Mann-Whitney U test; remaining demographic data:
Pearson’s chi-square test), the only exception being the
gender distribution. In the group that tested coloured

package leaflets, 61.9 % were female in comparison to
42.6 % in the group testing a black/greyscale version
(p = 0.008).

It took between 5 and 75 minutes (calculated median:
20 minutes) for participants to locate the 25 requested
contents and to write their answers. Table 1 shows that
10.3 % more time was required when using the coloured
versions, but this was not significantly different to the
black/greyscale versions. Using a black/greyscale ver-
sion resulted in more “not found” or “incorrect” answers
compared to coloured package leaflets. However, no dif-
ference between both groups showed significance in the
Mann-Whitney U test – even after summarising “not
found”and “incorrect’ answers (Table 1).

Participants’ opinions relating to the package leaflets
were positive and comparable in both template groups
(Tables 2a and 2b). No significant differences in partici-
pants’ assessments were found between the coloured
package leaflets group and the black/greyscale versions
for each of the 18 opinions explored (e.g. motivation to
read the package leaflet and legibility); nor after sum-
marising the 18 statements (Pearson’s chi-square test).

The sub-analyses of all package leaflets using the 200-
word model template showed only one significant result.
The cohort using a colour version caused significantly
fewer errors than the one using a black/greyscale ver-
sion (average of “not found” or “incorrect” answers in
coloured package leaflets of 12.1 % versus 18.7 % in
black/greyscale versions; p = 0.010; Mann-Whitney U
test). No significant differences occurred between the
coloured and black/greyscale package leaflets in those
cohorts using the QRD template. This applied also to the
average of “not found” or “incorrect answers” in versions
using the QRD template (coloured versions: 18.5 %;
black/greyscale: 17.1 %).

4. Discussion

4.1 What are the Advantages of Coloured
Package Leaflets?
The use of different colours in headings can improve
navigation through the text, resulting in slightly less not
found or misunderstood information in coloured pack-
age leaflets of this study. However, this was only signifi-
cant in the group of package leaflets using the 200-word
model template (Tables 2a and 2b). The use of colour to
emphasise headings might be helpful for a clearer se-
paration of different information sections. Nevertheless,
use of bold print and/or larger font sizes is also appro-
priate [7, 13].

There are no limitations of the study results pre-
sented in chapter 3 expected due to the test method, as
the written readability test method is officially accepted
by all EU member states. In particular, this method
avoids external influences, such as caused by mimicking,
gestures and hearing problems, thereby guaranteeing
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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.

identical study conditions for each participant – an es-
sential requirement for comparing both leaflet versions
[24]. Also, any influence on the results due to the signifi-
cant difference in gender distribution in both investi-
gated package leaflet groups is unlikely, as the PAINT1
readability test study with 1,105 participants showed no
significant gender specific differences in the fractions of
“correct”, “incorrect” and answers “not found”, nor in the
corresponding time required [25].

However, a cross-over study design wherein the col-
oured and its corresponding black/greyscale version are
tested by the same participant, as used in the PAINT1
study, could have an advantage [25, 27]. Furthermore, a
higher number of participants could provide more sig-
nificant differences between coloured and black/grey-
scale package leaflets. Influences on the results caused
by non-participation of those with reading and writing
difficulties are also unlikely, as identical test conditions
applied to both coloured and black/greyscale versions.
Moreover, a minimum reading level is the basic require-
ment for using package leaflets independent of the used
test method.

Based on the authors’ research [26] and readability
test experiences, major variations of the results are also
not anticipated when using other languages. However,

using different layout/design and/or more extensive
package leaflets could lead to other results.

4.2 Would Patients Prefer Coloured Package
Leaflets?
It is important to discuss the result of coloured package
leaflets not inducing higher motivation to read the pro-
vided content. Moreover, coloured package leaflets do
not increase patients’ desire to purchase the medicine
described in the package leaflet in comparison to
black/greyscale leaflets of medicines with the same ac-
tive substance. Based on the results of Tables 2a and
2b, this clearly shows that package leaflets are not suit-
able as a sales-promoting marketing instrument or for
advertising purposes – not even very short package
leaflets. This finding contradicts similar research and
published marketing opinions for product groups other
than medicines [28].

In addition, there was no increased preference for col-
oured package leaflets instead of black/greyscale ver-
sions in the future.

In an opinion survey with 1,004 participants con-
ducted in Italy in 1997, Bernardini et al. found that
65.7 % of respondents did not want coloured package
leaflets. This aversion increased with a decrease in the

n Table 1

Comparison of package leaflets using coloured design with those using a black/greyscale design, in the
time required to locate information, percentages of not located contents, and misunderstood
information, itemised per package leaflet.

Package leaflet Percentage of “not
found”answers re-
lating to the 25
content questions
(average in %)

Percentage of “in-
correct”answers of
the located infor-
mation
(average in %)

Percentage of “not
found”and “incor-
rect” answers relat-
ing to the 25 con-
tent questions
(average in %)*

Time needed to lo-
cate the 25 pieces
of tested informa-
tion
(calculated me-
dians in min)

Number of partici-
pants

Number
of words
per pack-
age leaf-
let

coloured black/
white

coloured black/
white

coloured black/
white

coloured black/
white

coloured black/
white

Enalapril with 200-
word template

3.2 9.3 6.6 10.7 9.3 18.3 18.5 16.7 16 16 849

Insulin with 200-word
template

7.3 7.7 10.2 16.4 16.1 21.9 25.0 17.8 17 15 835

Repaglinide with 200-
word template

4.2 7.2 7.0 9.3 10.9 15.9 15.4 19.4 17 16 682

Enalapril with QRD
template

9.7 8.2 12.7 12.4 19.2 18.3 25.0 20.0 16 16 1,333

Insulin with QRD tem-
plate

8.2 7.4 14.9 15.4 20.5 21.4 25.0 21.2 16 16 1,265

Repaglinide with QRD
template

3.2 3.0 13.4 9.0 15.9 11.5 20.0 22.0 15 16 1,093

Average 6.0 7.1 10.8 12.2 15.3 17.9 21.5 19.5 – – –

* “Percentage of ‘not found’ and ‘incorrect’ answers relating to the 25 content questions” is the summary of the second and third column
(“not found”and “incorrect” understood information).
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Generikum,Biosimilar,
NBCD-Similar–eineneueKategorie
vonNachahmerpräparaten
ZudenKonsequenzenfürdieHaftungvonArzt,ApothekerundpharmazeutischemUnternehmer

Dr.TanjaEisenblätter

HoganLovellsInternationalLLP,Hamburg

GenerikaundBiosimilarssindbekannteKategorienvonNach-
ahmerarzneimitteln,diesowohlimHinblickaufihreZulassungals
auchaufihreAustauschbarkeitausgutemGrundeunterschiedlichen
Regelungenunterliegen.IndesbildensiedieRealitätnichthinrei-
chendab,dennbeideKategorienlassendieBesonderheitenvon
Non-BiologicalComplexDrugs(imFolgenden:NBCD)außer
Betracht.BeidiesenArzneimittelnmitkomplexenchemischen
StrukturenistdieHerstellungeinesidentischenNachahmerprä-
paratesnurbedingtmöglich.DiesesProblemwurdevonderEMAin
einem„Reflectionpaperonnon-clinicalstudiesforgenericnanop-
articleironmedicinalproductapplications“fürgenerischeEisenprä-
paratemitNanopartikel-Charakteristikjüngsterkannt.

1)
ImFol-

gendensollerläutertwerden,worumessichbeidenNBCDhandelt,
wiedieserechtlicheinzuordnensindundwelchehaftungsrecht-
lichenFolgensichfürArztundApothekerbeiderAbgabevon
NBCD-Similarsergeben.

1.ZumBegriffder
Non-BiologicalComplex

DrugsSimilars
(NBCD-Similars)

NBCD-SimilarsbezeichneneineKa-
tegorievonNachahmerpräparaten,
diesichindasherkömmliche
SchemavonBiosimilarsundGene-
rikanichteinfügenlässt.Siestellen
eineneueFormvonähnlichenArz-
neimittelndar,diekeineGenerika,
aberauchkeineBiosimilarssind:

1.1Generika
HerkömmlicheGenerikasindNach-
ahmerpräparatekleinmolekularer

Strukturvonchemischhergestellten
patentfreienArzneimitteln.

2)
DieOri-

ginalarzneimittelbasierenaufeiner
einfachenMolekülstrukturmitgut
definiertenphysiko-chemischenEi-
genschaften,sindalso„smallmole-
cules“

3)
,diemitbekanntenunddefi-

niertenMethodenrelativeinfachund
identischhergestelltwerdenkönnen.

GenerikadieserOriginalarzneimittel
sindidentischeKopiendesOriginal-
produktes,undfürdenGenerikaher-
stellerstelltderHerstellungsprozess
inderRegelkeineHerausforderung
dar.Gleichermaßeneinfachistes,
nachzuweisen,dasssichOriginalarz-
neimittelundGenerikumqualitativ
undquantitativentsprechen,also
bioäquivalentsind.DieTatsache,
dassdieReproduzierbarkeitdesHer-
stellungsprozessesebensounproble-
matischwiedieIdentifizierungsmög-
lichkeitist,bildetdieBasisfürden
ZulassungsprozessvonGenerika
mit„smallmolecules“.

4)

EinBeispielfüreinklassisches
MolekülmiteinereinfachenMole-
külstrukturistdasAspirin(Acetylsa-
licylsäure)-Molekül,C9H8O4,mitei-
nerGrößevon180Daltonundins-
gesamt21Atomen.SowohlKomple-
xitätalsauchräumlicheStrukturdie-
sesMolekülssindeinfachunddefi-
niert.

1.2Biosimilars
Andersistdiesbeibiologischpro-
duziertenStoffen,denBiologicals
undihrenKopien,denBiosimilars.
AlsBiosimilarsbezeichnetmanbio-
technologischhergestellteNach-
ahmerpräparatevonBiologicals

5)
,
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1)EMA/CHMP/SWP/100094/2011.

2)Rehmann,AMG,3.Aufl.,Vorbem.4.Ab-
schnitt,Rn.37.LautRichtlinie2001/83/EG
„Arzneimittel,diediegleichequalitativeund
quantitativeZusammensetzungvonWirk-
stoffenunddiegleicheDarreichungsformwie
dasReferenzarzneimittelaufweisenundderen
BioäquivalenzmitdemReferenzarzneimittel
durchgeeigneteBioverfügbarkeitsstudien
nachgewiesenwurden“.
3)Molekülegeltenals„klein“,wennsienicht
mehrals500Atomehaben.

4)EMA/CHMP/SWP/100094/2011,Introduc-
tion.
5)NachdemVerständnisderEMA.Man
sprichtauchvonBiologikaoderBiopharma-
zeutika.ImFolgendenwirddurchgängigder
BegriffBiologicalsverwendet.
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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.

level of education. One explanation by the authors sug-
gested that people associate colour with other com-
mercial products and believe that the scientific charac-
ter of the serious message presented in package leaflets
is diminished, becoming tantamount to everyday ad-
vertising of a commercial product [29]. Another issue
is that colours can emphatically convey information
and emotions, as found by Hemphill after questioning
of 20 female and male students each. Light colours
(white, pink, red, yellow, blue, green and purple) were
mainly associated with positive emotions and dark col-
ours (brown, black and grey) with negative ones. Wom-
en responded positively to bright colours more often
than men. Red was often associated with excitement
[30].

4.3 What are the Disadvantages When Using
Colour to Emphasise Texts?
Even if not significant, the shorter time required to find
the 25 requested contents in package leaflets with black
font only on white background can be explained by
black on white having the highest contrast. Therefore, it
can be read the fastest, as found by Tinker and Paterson
[8, 11, 12].

Ekstrom found that adults from 45 years onwards re-
quire more contrast between font and background than
younger people, with those aged over 70 requiring three
times more contrast than 20-year-olds [9]. While a col-
oured package leaflet may do no harm, having sufficient
contrast between font and background is essential.

As mentioned in the introduction, the problem of re-
duced colour sensitivity or colour blindness represents
another very important issue when deciding to use col-
our for emphasising texts, as this affects a large section
of the population [10, 14, 15].

4.4 Value of Coloured Package Leaflets in
Comparison to Shorter Texts
Careful colour design can improve package leaflets,
although this does not place black/greyscale versions in
a generally inferior position. Moreover, results show that
the benefit of coloured package leaflets is lower than
would accrue when a significant reduction of the word
count is implemented, as found in several studies [21,
26, 27]. The results shown in Tables 1a, 1b and 2 were
already evaluated in the comparison of package leaflets
using the QRD template versus the 200-word model tem-
plate. Using the shorter model template results in less
template texts per package leaflet – headings and stand-
ard text, but not medically-specific content. This text
compression of as much as 400 to 500 words leads to a
significant reduction of 18.1 % in time required to locate
the 25 pieces of requested information, which was not
found for coloured package leaflets. Furthermore, the
comparison of both groups with different template
length showed that participants locate and understand
significantly more information when using the shorter
200-word template [21]. The greater influence of the vol-
ume of text can explain the fact that coloured package
leaflets had a significant advantage in locating and

n Table 2a

Participants opinions, itemised per package leaflet (selected opinions and summary of all 18
statements).

Package leaflet The first impression of
this package leaflet moti-
vated me to read further.
(calculated median)

The information request-
ed in the 25 content ques-
tions was easy to find.
(calculated median)

The contrast between the
colour of the letters and
paper supports the legibility.
(calculated median)

The text is easy for me to
read. (calculated median)

coloured black/ white coloured black/ white coloured black/ white coloured black/ white

Enalapril with 200-
word template

2.0 1.8 1.2 1.4 1.5 1.8 1.3 1.5

Insulin with 200-word
template

2.1 2.0 1.7 1.5 1.5 1.5 1.4 1.1

Repaglinide with 200-
word template

1.7 1.8 1.3 1.3 1.6 1.5 1.2 1.3

Enalapril with QRD
template

1.8 2.4 1.6 1.6 1.3 1.6 1.2 1.2

Insulin with QRD tem-
plate

2.1 2.2 1.7 1.9 1.6 1.4 1.3 1.4

Repaglinide with QRD
template

1.7 1.8 1.6 1.4 1.6 1.9 1.5 1.1

Average 1.9 2.0 1.5 1.5 1.5 1.6 1.3 1.3

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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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.

understanding provided information only when using
the shorter model template (average of “not found” or
“incorrect”answers in coloured package leaflets of 12.1 %
versus 18.7 % in black/greyscale versions). This advan-
tage was not found for versions using the QRD template.

Participants tended to require less time to locate in-
formation when using package leaflets with only black
font on white background. However, this difference was
not significant. Therefore, both design options – col-
oured and black/greyscale – are appropriate for package
leaflets.

The QRD template compression as outlined here has
the potential of bringing significantly greater and quick-
er improvements to all package leaflets used in the Euro-
pean Union than would be achieved by the introduction
of coloured versions. The proven benefit of this text re-
duction is without any loss of medical specific informa-
tion and is known since January 2012 [21, 26]. In recent
years, countless conferences have been held to improve
package leaflets, expensive studies commissioned by
authorities and politicians have been carried out (e.g.
the PIL-S study with a budget of 174,576 Euro [18, 31])
or their declarations of intent have been published (e.g.
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day, not one of them has elicited any fundamental
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politicians.
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The use of colour in package leaflets can improve this
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contrast and legibility of coloured texts compared to
black font and problems for people with reduced colour
sensitivity or colour blindness must be considered be-
fore using this option to emphasise texts. Given the pro-
vided results, no reason exists for a general favouritism
for coloured package leaflets over their black/grey scale
package equivalent.
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n Table 2b

Participants opinions, itemised per package leaflet (selected opinions and summary of all 18
statements).

I feel well informed
by the information
contained in this
package leaflet.
(calculated me-
dian)

The content of this
package leaflet
does not raise my
concerns about
using this medi-
cine. (calculated
median)

Because of this
package leaflet,
would I prefer the
medicine to other
medicines with the
same active ingre-
dients? (calculated
median)

Would you like all
package leaflets to
be similar to this
one? (calculat-
ed median)

Summary of parti-
cipants’ opinions
relating to the
package leaflet
(average of all 18
statements)*

Number
of words
per pack-
age leaf-
let

coloured black/
white

coloured black/
white

coloured black/
white

coloured black/
white

coloured black/
white

Enalapril with 200-
word template

1.8 1.5 3.2 3.2 3.0 3.2 2.4 1.9 2.0 2.0 849

Insulin with 200-word
template

1.8 1.6 1.8 1.7 3.3 3.0 2.1 1.9 2.0 1.8 835

Repaglinide with 200-
word template

1.4 1.8 2.4 2.3 2.4 2.7 1.6 2.2 1.7 2.0 682

Enalapril with QRD
template

1.5 1.5 3.2 2.4 2.8 3.2 1.8 2.0 1.9 1.8 1,333

Insulin with QRD tem-
plate

1.7 1.7 2.4 2.0 3.1 3.0 1.6 1.9 2.0 2.0 1,265

Repaglinide with QRD
template

1.6 1.5 2.5 2.0 3.5 2.8 1.8 1.5 2.0 1.7 1,093

Average 1.6 1.6 2.6 2.3 3.0 3.0 1.9 1.9 1.9 1.9 –

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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Generikum,Biosimilar,
NBCD-Similar–eineneueKategorie
vonNachahmerpräparaten
ZudenKonsequenzenfürdieHaftungvonArzt,ApothekerundpharmazeutischemUnternehmer

Dr.TanjaEisenblätter

HoganLovellsInternationalLLP,Hamburg

GenerikaundBiosimilarssindbekannteKategorienvonNach-
ahmerarzneimitteln,diesowohlimHinblickaufihreZulassungals
auchaufihreAustauschbarkeitausgutemGrundeunterschiedlichen
Regelungenunterliegen.IndesbildensiedieRealitätnichthinrei-
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Non-BiologicalComplexDrugs(imFolgenden:NBCD)außer
Betracht.BeidiesenArzneimittelnmitkomplexenchemischen
StrukturenistdieHerstellungeinesidentischenNachahmerprä-
paratesnurbedingtmöglich.DiesesProblemwurdevonderEMAin
einem„Reflectionpaperonnon-clinicalstudiesforgenericnanop-
articleironmedicinalproductapplications“fürgenerischeEisenprä-
paratemitNanopartikel-Charakteristikjüngsterkannt.
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NBCD-Similarsergeben.
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mit„smallmolecules“.
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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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