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Generikum, Biosimilar,
NBCD-Similar– eine neueKategorie
von Nachahmerpräparaten
Zu den Konsequenzen für die Haftung von Arzt, Apotheker und pharmazeutischem Unternehmer

Dr. Tanja Eisenblätter

Hogan Lovells International LLP, Hamburg

Generika und Biosimilars sind bekannte Kategorien von Nach-
ahmerarzneimitteln, die sowohl im Hinblick auf ihre Zulassung als
auch auf ihre Austauschbarkeit aus gutem Grunde unterschiedlichen
Regelungen unterliegen. Indes bilden sie die Realität nicht hinrei-
chend ab, denn beide Kategorien lassen die Besonderheiten von
Non-Biological Complex Drugs (im Folgenden: NBCD) außer
Betracht. Bei diesen Arzneimitteln mit komplexen chemischen
Strukturen ist die Herstellung eines identischen Nachahmerprä-
parates nur bedingt möglich. Dieses Problem wurde von der EMA in
einem „Reflection paper on non-clinical studies for generic nanop-
article iron medicinal product applications“ für generische Eisenprä-
parate mit Nanopartikel-Charakteristik jüngst erkannt.1) Im Fol-
genden soll erläutert werden, worum es sich bei den NBCD handelt,
wie diese rechtlich einzuordnen sind und welche haftungsrecht-
lichen Folgen sich für Arzt und Apotheker bei der Abgabe von
NBCD-Similars ergeben.

1. Zum Begri f f der
Non-Biological Complex

Drugs Similars
(NBCD-Similars)

NBCD-Similars bezeichnen eine Ka-
tegorie von Nachahmerpräparaten,
die sich in das herkömmliche
Schema von Biosimilars und Gene-
rika nicht einfügen lässt. Sie stellen
eine neue Form von ähnlichen Arz-
neimitteln dar, die keine Generika,
aber auch keine Biosimilars sind:

1.1 Generika
Herkömmliche Generika sind Nach-
ahmerpräparate kleinmolekularer

Struktur von chemisch hergestellten
patentfreien Arzneimitteln.2) Die Ori-
ginalarzneimittel basieren auf einer
einfachen Molekülstruktur mit gut
definierten physiko-chemischen Ei-
genschaften, sind also „small mole-
cules“3), die mit bekannten und defi-
nierten Methoden relativ einfach und
identisch hergestellt werden können.

Generika dieser Originalarzneimittel
sind identische Kopien des Original-
produktes, und für den Generikaher-
steller stellt der Herstellungsprozess
in der Regel keine Herausforderung
dar. Gleichermaßen einfach ist es,
nachzuweisen, dass sich Originalarz-
neimittel und Generikum qualitativ
und quantitativ entsprechen, also
bioäquivalent sind. Die Tatsache,
dass die Reproduzierbarkeit des Her-
stellungsprozesses ebenso unproble-
matisch wie die Identifizierungsmög-
lichkeit ist, bildet die Basis für den
Zulassungsprozess von Generika
mit „small molecules“.4)

Ein Beispiel für ein klassisches
Molekül mit einer einfachen Mole-
külstruktur ist das Aspirin (Acetylsa-
licylsäure)-Molekül, C9H8O4, mit ei-
ner Größe von 180 Dalton und ins-
gesamt 21 Atomen. Sowohl Komple-
xität als auch räumliche Struktur die-
ses Moleküls sind einfach und defi-
niert.

1.2 Biosimilars
Anders ist dies bei biologisch pro-
duzierten Stoffen, den Biologicals
und ihren Kopien, den Biosimilars.
Als Biosimilars bezeichnet man bio-
technologisch hergestellte Nach-
ahmerpräparate von Biologicals5),
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1) EMA/CHMP/SWP/100094/2011.

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

4) EMA/CHMP/SWP/100094/2011, Introduc-
tion.
5) Nach dem Verständnis der EMA. Man
spricht auch von Biologika oder Biopharma-
zeutika. Im Folgenden wird durchgängig der
Begriff Biologicals verwendet.
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Bei der Sitzung des Ausschusses für
Humanarzneimittel (CHMP) vom 18.
bis 21. Januar 2010 bei der europä-
ischen Arzneimittelagentur EMA in
London begrüßten die Mitglieder Dr.
Mark Ainsworth als stellvertretendes
Mitglied für Dänemark, der Dr. Jens
Ersbøl nachfolgt. Bei dieser Sitzung
wurden folgende Ergebnisse erzielt:

Zentral is ierte Verfahren

Der CHMP verabschiedete
– zwei Zulassungsempfehlungen
inkl. Pharmakovigilanzplänen für
folgende Arzneimittel:

• Arepanrix (Spaltimpfstoff, inakti-
viert, mit AS03 adjuvantiert), die
vierte pandemische H1N1-Grippe-
vakzine mit einer CHMP-Zulas-
sungsempfehlung, mit 3,75 mg
Hämagglutinin Suspension und

Emulsion für eine Injektionsemul-
sion von GSK Biologicals zur Ver-
hütung einer Infektion bei einer
H1N1-Grippepandemie. Es han-
delt sich um eine Empfehlung für
eine bedingte Zulassung, die in ei-
nem beschleunigten Verfahren er-
teilt wurde. Der Nutzen von Are-
panrix liegt in der Fähigkeit, eine
geeignete Immunantwort bei bis-
her immunologisch naiven Perso-
nen gegen H1N1 zu erzeugen. Die
häufigsten Nebenwirkungen be-
treffen Schmerzen an der Injek-
tionsstelle, Kopfschmerzen, Fati-
gue, Muskel- und
Gelenkschmerzen. Arepanrix soll
von Ärzten verschrieben werden,
die Erfahrungen in der Behand-
lung von Grippepatienten haben.
Bearbeitungsbeginn: 17. Juli 2009;
weitere klinische Daten zur An-
wendung bei Kindern, Jugendli-
chen und Erwachsenen sollen ab
März 2010 vorliegen.

• Arzerra mit 20 mg/ml Ofatumu-
mab Infusionslösungskonzentrat

von Glaxo zur Behandlung von Pa-
tienten mit chronisch lymphatischer
Leukämie (CCL), die auf Fludarabin
und Alemtuzumab nicht ansprechen.
Arzerra ist das 62. Arzneimittel ge-
gen eine seltene Krankheit, das eine
Zulassungsempfehlung erhalten hat.
Es handelt sich um eine bedingte
Zulassung, bei der Daten zu be-
stimmten Patientengruppen nachge-
liefert werden. Ofatumumab ist ein
monoklonaler Antikörper (ATC-
Code: L01XC10) gegen CD20, einen
Marker an der Zelloberfläche von B-
Lymphozyten; die Markierung führt
zur Lyse der Zellen durch die Kom-
plement-abhängige (CDC) und die
Antikörper-abhängige Zell-vermittel-
te Zytotoxizität (ADCC). Der Nutzen
von Arzerra liegt in der Kontrolle der
CLL bei Patienten, die auf Fludarabin
und Alemtuzumab nicht ansprechen.

Dies zeigte sich in der hohen An-
sprechrate solcher Patienten auf die
Arzerra-Behandlung. Die häufigsten
Nebenwirkungen betreffen Infektio-
nen und Reaktionen auf die Infusion.
Arzerra soll von in der Krebstherapie
erfahrenen Ärzten angewendet wer-
den, die über die nötige Ausstattung
für eine Wiederbelebung verfügen.
Bearbeitungsbeginn: 25. Februar
2009; Dauer: 188 Tage.
– eine Zulassungsempfehlung für
folgendes Generikum:

• Ribavirin Biopartners gegen He-
patitis C in Kombination mit Pe-

ginterferon alfa-2b oder Interferon
alfa-2b (Referenzprodukt: Rebetol
von Schering-Plough)
– erstmals ein positives Votum für
ein Compassionate-Use-Pro-
gramm, und zwar für

• Tamiflu iv, eine neue Darrei-
chungsform von Oseltamivir, von

Roche zur Behandlung von kritisch
kranken Patienten mit lebensgefähr-
lichem Krankheitsbild auf Grund ei-
ner saisonalen oder pandemischen
Grippeerkrankung.
– sechs Fragenlisten für neue Zulas-
sungsanträge (fünf für optional

zentralisiert zuzulassende Medika-
mente und eine für ein obligatorisch
zuzulassendes Medikament sowie
eine Fragenliste für einen Auswei-
tungsantrag
– positive Voten bei der jährlichen
Überprüfung von folgenden Medi-
kamenten:

• Increlex (Mecasermin) von Tercica
• Ventavis (Iloprost) von Bayer
Schering,

wobei beide Präparate ihren Status
„mit besonderen Auflagen zugelas-
sen“ behalten sollen.
– ein positives Votum für die Ver-
längerung der bedingten Zulas-
sung für:

• Tyverb (Lapatinib) von der Glaxo
Group
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UFAG Laboratorien AG – Labordienst le is tungen aus der Schweiz

Die UFAG Laboratorien AG
(Abb. 1) ist heute eines der markt-
führenden, unabhängigen Dienst-
leistungslabore für Lebensmittel-
und Pharma-Analytik in der
Schweiz. Das Labor, dessen Ur-
sprünge am Standort bis ins Jahr
1969 zurückreichen, ist erfolgreich
national und international tätig
und beschäftigt inzwischen 110
Mitarbeiter.

Die UFAG Laboratorien AG ist
ISO 17025 akkreditiert, GMP-zertifi-
ziert und FDA-anerkannt. Gemein-
sam mit seinen Kunden gewähr-
leistet das Unternehmen hochwer-
tige und sichere Produkte für
Konsumenten und Patienten. In-
ternational aus dem Herzen der
Schweiz: Kompetent, nah und
freundlich.

Neben analytischen Dienstleis-
tungen im Bereich der Qualitäts-
kontrolle werden auch Dienstleis-
tungen als Lohnhersteller mit eige-
nen Produktionsanlagen im Bereich
Sprühtrocknung für wässrige Lö-
sungen und Extrakte angeboten.

Vom Betriebslabor zum
Analytikdienstleister

Was in den Anfangsjahren als Be-
triebslabor für die Qualitätskontrol-
le von Futter- und Lebensmitteln
begann, entwickelte sich schnell zu
einer echten Schweizer Erfolgsge-
schichte. Insbesondere der Bereich
der pharmazeutischen Qualitäts-
kontrolle wuchs während der letzten
20 Jahre stark. Dabei wurden die
Dienstleistungen konsequent so-
wohl auf die europäischen als auch
auf die globalen Anforderungen aus-
gerichtet.

Heute bietet das Unternehmen
Qualitätskontrollen nach gängigen
internationalen Standards (GMP/
cGMP) und Arzneibüchern wie
USP, Ph. Eur. oder JP. Darüber hi-
naus hat es sich in einem interna-
tionalisierten Marktumfeld einen

festen Platz erarbeitet. Trotz dieses
Marktumfelds und zunehmender
Größe stehen nach wie vor die Er-
folgsfaktoren eines kleinen Unter-
nehmens im Vordergrund: Quali-
tät, persönliche Kundenbetreuung
und fachkompetente, individuelle
Beratung mit internationalem
Standard. Aus diesen Gründen su-
chen immer mehr Pharmaunter-
nehmen die Unterstützung der
UFAG Laboratorien AG.

Lohnendes Outsourcing

Die Gründe für den externen Einkauf
der Analytik sind verschieden und
abhängig von der Situation und

Struktur des Auftraggebers. Hierzu
zählen das Outsourcing von Aufga-
ben und Bereichen, die nicht zum
Kerngeschäft eines Unternehmens
gehören. Ebenso werden bereits
etablierte Routineprozesse, die gut
übertragbar sind, in Auftrag gegeben,
um Ressourcen für komplexere oder
neue Tätigkeiten freizusetzen. Des
Weiteren bietet Outsourcing die
Möglichkeit, kostengünstig und flexi-
bel auf Kapazitätsengpässe zu rea-
gieren. Auch fehlendes Know-how
sowie fehlende personelle oder tech-
nische Möglichkeiten führen dazu,
Labordienstleistungen in Anspruch
zu nehmen. Gerade kleinere und
mittlere Betriebe haben des Öfteren
keine Ressourcen, um eine eigene

n Abbildung 1

UFAG Laboratorien AG (Quelle aller Abbildungen: UFAG
Laboratorien AG).

n Abbildung 2

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

1)
ImFol-

gendensollerläutertwerden,worumessichbeidenNBCDhandelt,
wiedieserechtlicheinzuordnensindundwelchehaftungsrecht-
lichenFolgensichfürArztundApothekerbeiderAbgabevon
NBCD-Similarsergeben.

1.ZumBegriffder
Non-BiologicalComplex

DrugsSimilars
(NBCD-Similars)

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

1.1Generika
HerkömmlicheGenerikasindNach-
ahmerpräparatekleinmolekularer

Strukturvonchemischhergestellten
patentfreienArzneimitteln.

2)
DieOri-

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

3)
,diemitbekanntenunddefi-

niertenMethodenrelativeinfachund
identischhergestelltwerdenkönnen.

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

4)

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

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

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

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

4)EMA/CHMP/SWP/100094/2011,Introduc-
tion.
5)NachdemVerständnisderEMA.Man
sprichtauchvonBiologikaoderBiopharma-
zeutika.ImFolgendenwirddurchgängigder
BegriffBiologicalsverwendet.
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„Quality by Design“ bei
analytischen Verfahren
Konsequenzen und Möglichkeiten

Joachim Ermer1, Phil J. Borman2, John Carolan3, Patrick Faulkner4, Christof Finkler5, Oliver Grosche6,
Melissa Hanna-Brown7, Jörg Hoffmann8, Imogen Gill7, Alexander Lenhart10, Phil W. Nethercote11, Andy Rignall12,
Torsten Sokoliess13, Guido Wegener14 und Matthias Pohl6

1 Sanofi-Aventis, Frankfurt, Deutschland
2GSK, Stevenage, Großbritannien
3Merck Sharp & Dohme Corp., Irland
4Pfizer, Newbridge, Irland
5F. Hoffmann – La Roche Ltd, Basel, Schweiz
6Novartis, Basel, Schweiz
7Pfizer, Sandwich, Großbritannien
8Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland
10Abbott, Ludwigshafen, Deutschland
11GlaxoSmithKline, Irvine, Großbritannien
12Astrazeneca, Macclesfield, Großbritannien
13Boehringer Ingelheim, Biberach a. d. Riss, Deutschland
14Bayer Healthcare, Berlin, Deutschland
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Zusammenfassung

Robustheit und Zuverlässigkeit analytischer Methoden sowie deren
kontinuierliche Verbesserung über den Lebenszyklus sind von großer
Bedeutung für die Sicherstellung von Qualität, Sicherheit und Wirk-
samkeit eines pharmazeutischen Produktes und ein gemeinsames
Interesse von Behörden und Industrie. Um ersteres zu erhöhen und
eine kontinuierliche Verbesserung zu erleichtern – man könnte fast
sagen erst zu ermöglichen – haben Arbeitsgruppen der EFPIA und
der PhRMA gemeinsam ein Positionspapier erstellt, um die weitere
Diskussion in der pharmazeutischen Industrie und mit den regula-
torischen Behörden zu stimulieren.
Zwei grundsätzliche Konzepte werden definiert und beschrieben:
Das eine adaptiert Quality-by Design-Schritte, -Werkzeuge und
-Herangehensweisen für Herstellprozesse auf die Entwicklung und
Anwendung analytischer Verfahren, um das Potential zur Erhöhung
der Robustheit und Zuverlässigkeit optimal ausschöpfen zu können.
Das zweite Konzept formuliert die Anforderungen an das jeweilige
Analyseverfahren als „Analytical Target Profile“ (ATP). Dieses soll im
Zentrum des regulatorischen Zulassungsverfahrens stehen, d. h. ein
ATP wird von den Behörden zugelassen, nicht eine individuelle Me-
thode. Jede Methode, welche die Anforderungen des ATP erfüllt,
kann eingesetzt werden, natürlich unter strikter Beachtung eines in-
ternen Änderungssystems (Change Control Management). Damit
würden sich auch die Verfahrensweisen bei Änderungen nach der
Zulassung vereinfachen und ein wirklich kontinuierlicher Verbesse-

Abkürzungen
ATP Analytical Target Profile
CBE Changes being effected
CTD Common Technical

Document (ICH Zulas-
sungsformat)

CMC Chemistry, Manufactur-
ing, Controls (Teil des CTD)

EFPIA European Federation of
Pharmaceutical Industries
Associations

PAS Prior Approval Supple-
ment

PhRMA Pharmaceutical Re-
search and Manufacturers
of America

QbD Quality by Design

UFAG Laboratorien AG – Labordienst le is tungen aus der Schweiz

Die UFAG Laboratorien AG
(Abb. 1) ist heute eines der markt-
führenden, unabhängigen Dienst-
leistungslabore für Lebensmittel-
und Pharma-Analytik in der
Schweiz. Das Labor, dessen Ur-
sprünge am Standort bis ins Jahr
1969 zurückreichen, ist erfolgreich
national und international tätig
und beschäftigt inzwischen 110
Mitarbeiter.

Die UFAG Laboratorien AG ist
ISO 17025 akkreditiert, GMP-zertifi-
ziert und FDA-anerkannt. Gemein-
sam mit seinen Kunden gewähr-
leistet das Unternehmen hochwer-
tige und sichere Produkte für
Konsumenten und Patienten. In-
ternational aus dem Herzen der
Schweiz: Kompetent, nah und
freundlich.

Neben analytischen Dienstleis-
tungen im Bereich der Qualitäts-
kontrolle werden auch Dienstleis-
tungen als Lohnhersteller mit eige-
nen Produktionsanlagen im Bereich
Sprühtrocknung für wässrige Lö-
sungen und Extrakte angeboten.

Vom Betriebslabor zum
Analytikdienstleister

Was in den Anfangsjahren als Be-
triebslabor für die Qualitätskontrol-
le von Futter- und Lebensmitteln
begann, entwickelte sich schnell zu
einer echten Schweizer Erfolgsge-
schichte. Insbesondere der Bereich
der pharmazeutischen Qualitäts-
kontrolle wuchs während der letzten
20 Jahre stark. Dabei wurden die
Dienstleistungen konsequent so-
wohl auf die europäischen als auch
auf die globalen Anforderungen aus-
gerichtet.

Heute bietet das Unternehmen
Qualitätskontrollen nach gängigen
internationalen Standards (GMP/
cGMP) und Arzneibüchern wie
USP, Ph. Eur. oder JP. Darüber hi-
naus hat es sich in einem interna-
tionalisierten Marktumfeld einen

festen Platz erarbeitet. Trotz dieses
Marktumfelds und zunehmender
Größe stehen nach wie vor die Er-
folgsfaktoren eines kleinen Unter-
nehmens im Vordergrund: Quali-
tät, persönliche Kundenbetreuung
und fachkompetente, individuelle
Beratung mit internationalem
Standard. Aus diesen Gründen su-
chen immer mehr Pharmaunter-
nehmen die Unterstützung der
UFAG Laboratorien AG.

Lohnendes Outsourcing

Die Gründe für den externen Einkauf
der Analytik sind verschieden und
abhängig von der Situation und

Struktur des Auftraggebers. Hierzu
zählen das Outsourcing von Aufga-
ben und Bereichen, die nicht zum
Kerngeschäft eines Unternehmens
gehören. Ebenso werden bereits
etablierte Routineprozesse, die gut
übertragbar sind, in Auftrag gegeben,
um Ressourcen für komplexere oder
neue Tätigkeiten freizusetzen. Des
Weiteren bietet Outsourcing die
Möglichkeit, kostengünstig und flexi-
bel auf Kapazitätsengpässe zu rea-
gieren. Auch fehlendes Know-how
sowie fehlende personelle oder tech-
nische Möglichkeiten führen dazu,
Labordienstleistungen in Anspruch
zu nehmen. Gerade kleinere und
mittlere Betriebe haben des Öfteren
keine Ressourcen, um eine eigene

n Abbildung 1

UFAG Laboratorien AG (Quelle aller Abbildungen: UFAG
Laboratorien AG).

n Abbildung 2

Blick in das Labor für die Flüssigkeitschromatographie
Pharma.
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Analytik-Infrastruktur vorzuhalten.
Sie profitieren von dem breiten und
tiefen Know-how des Auftragslabors
und der daraus resultierenden Sen-
kung des Kosten- und Qualitätsrisi-
kos. Aber auch größere Unterneh-
men und die international tätigen
Pharmakonzerne erkennen zuneh-
mend den Nutzen der Zusammenar-
beit mit einem kompetenten Analy-
tikdienstleister. Bei diesen Firmen
liegt der Outsourcing-Fokus vor-
nehmlich auf den Bereichen Stabili-
tätsstudien und Release nebst Me-
thodenentwicklung, -validierung und
-verifizierung.

Analytische Dienstleistungen
im Pharmabereich

Die UFAG Laboratorien AG hat
sich auf analytische Dienstleistun-
gen in den Bereichen Stabilitäts-
prüfungen, Qualitätskontrolle
(Abb. 2 und 3) und Freigabeprüfun-
gen spezialisiert. Weitere Stärken
liegen in der Entwicklung, Validie-
rung und Verifizierung von Metho-
den. Sowohl für Rohstoffe, Hilfs-
stoffe als auch Arzneimittel werden
nahezu alle in den Arzneibüchern
beschriebenen Prüfungen am
Standort in der Zentralschweiz an-
geboten.

Die analytischen Dienstleistun-
gen finden nicht nur Anwendung
bei Routineprüfungen, sondern auch

bei langfristigen Projekten, wie vor-
nehmlich bei Stabilitätsstudien.

Die räumliche Nähe der unter-
schiedlichen Labore – konzent-
riert an einem Unternehmens-
standort – erlaubt kurze Kommu-
nikationswege, einen effizienten
Wissenstransfer und bietet ein
großes Potenzial für Synergien im
Operativen, z. B. das flexible Shif-
ten von Personal und Equipment.
Dies ermöglicht eine optimale
Koordination von Projekten und
eröffnet Kunden die Möglichkeit
Audits mit wenig Aufwand durch-
zuführen.

Für Prüfungen, die nicht inhouse
etabliert sind, stehen akkreditierte
externe Partner zur Verfügung, so-
dass für nahezu alle Anfragen ein
Prüfbericht aus einer Hand erstellt
werden kann.

Lohnherstellung
Sprühtrocknung

Der Geschäftsbereich Produktion der
UFAG Laboratorien AG ist speziali-
siert auf die Lohnherstellung und
Trocknung von Pulverprodukten mit
einem firmeneigenen Sprühturm
(Abb. 4). Seit fast 50 Jahren werden
Pharmawirkstoffe und Lebensmittel-
produkte hergestellt. Notwendige
Produktvorbehandlungen, wie Pas-

teurisation oder Zugabe von Zu-
satzstoffen, können durchgeführt
werden. Im Jahr 2014 wurde die An-
lage komplett erneuert. Der Fokus
lag dabei auf der Steigerung der Leis-
tung sowie auf einer größeren Flexi-
bilität durch einen Wechsel des
Sprühsystems. Auch wurde die Ge-
samtanlage mit einem modernen
SPS-Steuerungssystem ausgestattet.
Somit werden höchste Anforderun-
gen in qualitäts-, produktions- und
umwelttechnischen Aspekten erfüllt.
Die Anlage erfüllt die GMP-Richtli-
nien vollständig.

Der Produktionsbetrieb ist durch
die Schweizer Behörden bewilligt
und wird regelmäßig und gesondert
vom Laborbetrieb durch die Swiss-
medic begutachtet.

Auf Wachstumskurs

Mit der Aufstockung des Laborge-
bäudes Süd um 2 weitere Stock-
werke haben die UFAG Laborato-
rien (Abb. 5) die Laborkapazitäten
im Jahr 2015 markant erweitert.
Die gleichzeitige Sanierung der be-
stehenden Stockwerke wurde un-
ter Berücksichtigung neuester An-
forderungen an Laborprozesse und
Sicherheitsbestimmungen abge-
schlossen und ermöglicht nun eine
wesentliche Effizienzsteigerung.

n Abbildung 3

Das Labor für Mikrobiologie.

n Abbildung 4

Sprühtrocknungsanlage.
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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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Labore und Teams sind aufgaben-
gerecht zusammengelegt und Pro-
zesse räumlich und ressourcen-
technisch optimiert.

Die UFAG Laboratorien AG führt
derzeit rund 35 000 Kundenaufträ-
ge pro Jahr durch, dabei werden
ca. 630 000 Parameter analysiert.
Den 110 Mitarbeitern stehen rund
4 000 m2 Laborfläche zur Verfü-
gung. Ein Stabilitätszentrum er-
möglicht die Abbildung von allen
in den ICH-Guidelines vorgegebe-
nen Lagerbindungen – von begeh-
baren Klimakammern bis zu klei-
nen, individuell angesteuerten Kli-
maschränken.

Ausblick

Die weitere Entwicklung soll in den
kommenden Jahren insbesondere in
den Bereichen Stabilitätsstudien
und pharmazeutische Bioanalytik
stattfinden. Die Erweiterung des
Leistungsspektrums der Bioanalytik
wird bereits vorangetrieben, um den
Marktanforderungen und Kunden-
bedürfnissen gerecht zu werden.

Trotz des angestrebten Wachs-
tums setzt das Unternehmen nach
wie vor auf seine Stärken: Flexibili-
tät, Termintreue und individuelle
Kundenberatung bei gleichzeitig
höchster Schweizer Qualität.

Korrespondenz:

UFAG Laboratorien AG
Kornfeldstr. 4
6210 Sursee (Schweiz)
Tel.: +41 58 434 43 00
Fax: +41 58 434 43 01
e-mail: info@ufag-laboratorien.ch
www.ufag-laboratorien.ch

Dienstleistungsspektrum der UFAG Laboratorien AG
Die Dienstleistungen der UFAG Laboratorien AG umfassen chemische, chemisch-
physikalische, mikrobiologische und molekularbiologische Analytik sowie Beratung
mit internationalem Qualitätsstandard.
• Akkreditierung/Zertifizierung
– ISO 17025
– GMP
– FDA-anerkannt

• Dienstleistungsportfolio Pharma, Kosmetik, Medical Devices
– Qualitätskontrollen von Rohstoffen und Fertigprodukten
– mikrobiologische Untersuchungen nach Arzneimittelbuch
– Hygienemonitoring und Keimidentifizierung
– Entwicklung von Analysenmethoden
– Methodenvalidierungen und -verifizierungen gemäß ICH-Guidelines (z. B.
HPLC, GC, Mikrobiologie, Spektroskopie, Titration)

– Prüfung von Medical Devices
– Analysen für Reinigungsvalidierungen (z. B. HPLC, TOC)
– Stabilitätsstudien
– galenische Prüfungen
– pharmazeutische Bioanalytik

• Dienstleistungsportfolio Lebensmittel und Futtermittel
– Mikrobiologie
– Nährstoffe
– Inhalts- und Zusatzstoffe
– Rückstände und Kontaminanten
– Molekularbiologie
– Produktions- und Betriebskontrollen (Hygienemonitoring)

• Lohnherstellung
– Herstellung und Sprühtrocknung von pharmazeutischen Wirkstoffen
– Trocknung von Pflanzenextrakten, Vitaminen, Aminosäuren und weiteren Pro-
dukten

– Sprühtrocknungschargen von mind. 500 kg Trockensubstanz
– Produktionskapazität ca. 400 kg/h
– Abfüllung in Gebinden wie Säcke, Kartons, Bag in Box und Big Bags
– cGMP
– BIO
– koscher
– halal

n Abbildung 5

Die UFAG Laboratorien AG aus der Vogelperspektive.
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