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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 ZUSAMMENFASSUNG

Durch ein immer dynamischeres und wettbewerbsintensiveres
Marktumfeld sehen sich insbesondere kleine und mittlere
Pharmaunternehmen verstärkt der Anforderung gegenüber,
ihre Produktion effizienter zu gestalten. Um dies zu erreichen,
haben sich Ganzheitliche Produktionssysteme (GPS) bereits in
mehreren Industrien als geeigneter Ansatz erwiesen. Der ak-
tuelle Umsetzungsstand von GPS in der Pharmaindustrie ist
jedoch häufig durch projektbasierte Insellösungen gekenn-
zeichnet. Dies liegt auch daran, dass die speziellen Charakte-
ristika der Pharmaproduktion sowie die Rahmenbedingungen
in kleinen und mittleren Unternehmen die Einführung von GPS
erschweren. Nachfolgend werden Anforderungen an ein GPS für
die Pharmaindustrie ermittelt und ausgehend davon ein ge-
eignetes Modell entwickelt, welches unter den vorherrschenden
Gegebenheiten auch in kleinen und mittleren Unternehmen
realisiert werden kann. Die Validierung des Modells in 3 Un-
ternehmen zeigt dabei, dass noch bedeutende Potenziale bei der
Umsetzung von GPS bestehen. Um diese ausschöpfen zu kön-
nen, ist insbesondere eine Abstimmung auf die jeweils spezi-
fische Situation eines Unternehmens erforderlich.

n ABSTRACT

Lean Production Systems in the pharmaceutical industry
Due to an increasingly dynamic and competitive market envi-
ronment, small and medium-sized pharmaceutical enterprises

in particular increasingly have to face the requirement to make
their production more efficient. To achieve this, Lean Produc-
tion Systems (GPS) have already proven to be a suitable ap-
proach in several industries. However, the actual implementa-
tion of GPS in the pharmaceutical industry is often character-
ized by project-based isolated solutions. Due to specific char-
acteristics of pharmaceutical production as well as the basic
conditions in small and medium-sized enterprises, the intro-
duction of GPS is made more difficult. In the following, re-
quirements for GPS for the pharmaceutical industry are de-
termined and a suitable model developed, which can also be
realized under the prevailing conditions in small and medium-
sized enterprises. The validation of the model in three com-
panies shows that there are still significant potentials for the
implementation of GPS. In order to be able to make full use of
these possibilities, it is necessary to accommodate the specific
situation of a company.

1. Einleitung

Die deutsche Pharmaindustrie mit rund 670 Unterneh-
men und 114000 Mitarbeitern ist zu 93 % mittelständisch
geprägt [1]. Deren ehemals stabiles Marktumfeld hat sich
in den letzten Jahren in ein dynamischeres und wett-
bewerbsintensiveres gewandelt. Gründe für diesen Wan-
del sind u.a. die Globalisierung, eine Produktdifferenzie-
rung, das Ende der Blockbusterära, ein zunehmender
Kostendruck durch die Sozialversicherungssysteme sowie
eine Marktkonsolidierung [2]. Dies bedeutet für Unter-
nehmen in diesem Umfeld, dass Ineffizienzen, die zuvor
in vielen Bereichen eines Pharmaunternehmens akzep-
tiert wurden, beseitigt werden müssen, um weiterhin er-
folgreich zu sein. Während der Schwerpunkt in der Ver-
gangenheit überwiegend auf Projekten zur Verbesserung
der Effizienz in der Forschung und Entwicklung lag, rückt
nun zunehmend die Produktion in den Fokus von Ver-
besserungsinitiativen, da diese mit durchschnittlich 31 %
des Umsatzes für einen bedeutenden Kostenblock verant-
wortlich ist [3]. Als geeignete Ansätze für Verbesserungs-
initiativen, insbesondere für die Produktion, haben sich
ausgehend von der Automobilindustrie bereits vor Jahren
die Ansätze des Lean-Managements und der Ganzheitli-
chen Produktionssysteme (GPS) als effektiv erwiesen [4].
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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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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-

pharmind Wissenschaft und Technik

Originale

Pharm. Ind. 72, Nr. 1, 141–148 (2010)
142 Seyfarth · Mikrobiologisches Monitoring © ECV · Editio Cantor Verlag, Aulendorf (Germany)

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.

Grundlagen zu Ganzheitlichen Produktionssystemen
Ein GPS ist ein technisches, organisatorisches und

personelles System, das ein Rahmenwerk für sich ge-
zielt ergänzende Elemente der Produktionsorganisa-
tion bildet und diese koordiniert. Elemente sind in die-
sem Zusammenhang Ziele, Unternehmensprozesse,
Gestaltungsprinzipien sowie Methoden undWerkzeuge
[5]. Neben Elementen des Lean-Managements werden
auch weitere Strömungen der Produktionsorganisation,
wie u.a. der Taylorismus, Fordismus und Volvoismus
einbezogen. Die Anwendung der Elemente geht von der
Produktion aus, ist jedoch nicht auf diese beschränkt,
sondern wirkt auch auf sämtliche Führungs- und Un-
terstützungsprozesse im Unternehmen und hat ein Ge-
samtoptimum als Ziel [5]. Auch wenn die grobe Struk-
tur von GPS stets ähnlich ist, so ist im konkreten An-
wendungsfall immer eine unternehmensspezifische An-
passung erforderlich.

1.1 Hindernisse der Anwendung von GPS für kmU
der Pharmaindustrie
Auch in der Pharmaindustrie werden bereits einzelne
Ansätze angewendet, wobei die angestrebten Effizienz-
steigerungen häufig jedoch nicht erreicht werden. Gründe
hierfür liegen sowohl in den wirtschaftlichen als auch
technischen und personellen Gegebenheiten der Unter-
nehmen. Die wirtschaftlichen Gegebenheiten der Phar-
maindustrie haben in der Vergangenheit dazu geführt,
dass Unternehmen weder von Anbieter- noch von Abneh-
merseite einem starken Kosten- und Konkurrenzdruck
ausgesetzt waren [6]. Mit einem steigenden Kostendruck
und dem für kmU ohnehin erschwerten Zugriff auf den
Kapitalmarkt [7] fehlen die finanziellen Mittel, um die
Einführung von GPSmit eigenen Ressourcen durchführen
zu können. Die in der Stückgüterproduktion entwickelten
GPS-Elemente lassen sich oftmals nicht eins zu eins auf
die Pharmaproduktion übertragen, da sich die tech-
nischen Gegebenheiten der Pharmaproduktion stark

von denen der Stückgüterproduktion unterscheiden
(Abb. 1) [8].

Dies wird anhand unterschiedlicher Produktionscha-
rakteristika deutlich [9]. Während bei der Montage von
Stückgütern Prozesszeiten und Arbeitsinhalte vergleichs-
weise flexibel angepasst werden können, um Prozesszei-
ten zu nivellieren, ist dies z.B. bei Misch-, Beschichtungs-,
und Trocknungsprozessen im Rahmen der pharmazeuti-
schen Formulierung nur eingeschränkt möglich. Des Wei-
teren handelt es sich bei den in der Pharmaproduktion
genutzten Anlagen i.d.R. um komplexe und große Mehr-
zweckanlagen, die kaum beweglich sind und auf denen
viele unterschiedliche Produkte hergestellt werden, wo-
durch hohe Aufwände für Rüsten und Reinigen anfallen
[8]. Zudem herrschen hohe regulatorische Auflagen, die
langwierige Revalidierungen und Requalifizierungen für
geänderte Prozesse und Anlagen zur Folge haben können.
Daher wird auf kleinschrittige Veränderungen häufig ver-
zichtet und der Fokus eher auf Innovationen in der An-
lagentechnik gelegt [2]. Neben den besonderen Charakte-
ristika der Pharmaproduktion erschweren auch die per-
sonellen Gegebenheiten die Einführung von GPS. Eine
erfolgreiche Einführung ist zum Großteil an das Mitwir-
ken der Mitarbeiter des Unternehmens geknüpft. Im Hin-
blick auf die wahrgenommene Sonderrolle der Pharma-
industrie stehen die Mitarbeiter der Anwendbarkeit von
GPS-Elementen jedoch häufig sehr kritisch und mit wenig
Akzeptanz gegenüber [8]. Darüber hinaus können kmU
nur sehr begrenzt Mitarbeiter für die Einführung eines
GPS abstellen, da ein Großteil von ihnen im operativen
Geschäft gebunden ist [10]. Zudem fehlt es besonders in
kmU an nötigem Expertenwissen zu GPS [11].

1.2 Forschungsprojekt „LeanProductionPharma“
Um diesen Schwierigkeiten bei der Nutzung von GPS in
der Pharmaindustrie zu begegnen, bearbeiten das Fach-
gebiet Montagetechnik und Fabrikbetrieb der Tech-
nischen Universität Berlin und die Forschungsvereini-
gung der Arzneimittel-Hersteller e.V. (FAH) seit Anfang
2016 gemeinsam das Forschungsprojekt „LeanProduc-
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Abbildung 1: Vergleich ausgewählter Produktionscharakteristika von Stückgüter- und Pharmaproduktion
(Quelle aller Abbildungen: die Autoren).
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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.

tionPharma“. Das Ziel ist Grundlagen, Vorgehensweisen
und Hilfsmittel zu entwickeln, um insbesondere kleine
und mittlere Pharmaunternehmen dazu zu befähigen,
eigenständig ein GPS einzuführen. Dadurch sollen die
Unternehmen in die Lage versetzt werden auf neue An-
forderungen des Pharmamarktes schnell und flexibel zu
reagieren und ihre Wettbewerbsfähigkeit gegenüber in-
ternationalen Wettbewerbern zu steigern. Ein projekt-
begleitender Ausschuss aus mehrheitlich kleinen und
mittleren Pharmaunternehmen dient dem Projekt als
Steuerungs- und Beratungsgremium.

Voraussetzung für die Einführung eines unterneh-
mensspezifischen GPS ist ein geeignetes Referenzmodell,
inklusive eines geeigneten Methodenkatalogs, welches
branchen- und kmU-spezifische Besonderheiten berück-
sichtigt und nur noch mit geringem Aufwand an die in-
dividuellen Rahmenbedingungen und Ziele eines konkre-
ten Unternehmens abgestimmt werden muss.

Zur Entwicklung dieses Referenzmodells fand zu-
nächst eine Anforderungsanalyse statt. Ausgehend davon
wurden im nächsten Schritt die Struktur und Inhalte in
Zusammenarbeit mit Industrievertretern in einem Work-
shop ausgearbeitet und abschließend eine Validierung in
3 mittelständischen Pharmaunternehmen durchgeführt
(siehe 4.1).

2. Anforderungsanalyse

Ziel der Analyse war es, Anforderungen an ein für phar-
mazeutische kmU spezifisches GPS zu sammeln. Dazu

wurde eine interne Onlinebefragung mit Mitgliedern des
projektbegleitenden Ausschusses durchgeführt. Diese Un-
ternehmen verfügten bereits über relevante Lean-Kom-
petenzen durch eigene Vorarbeiten bzw. die gemeinsame
Projektarbeit. Die Befragung bestand aus 7 Fragenblö-
cken mit insgesamt 21 Fragen und lieferte 18 verwertbare
Antworten. In Bezug auf das Referenzmodell wurden da-
bei relevante Unternehmensziele, Unternehmensprozesse
sowie Anforderungen an Methoden erfasst.

2.1 Ergebnisse zu Unternehmenszielen
Die Wichtigkeit einzelner Unternehmensziele wurde in
Anlehnung an das Modell der Balanced Scorecard in
den 4 Kategorien kundenorientierte, ergebnisorientierte,
prozessorientierte und mitarbeiterorientierte Ziele be-
wertet (Abb. 2). Als besonders wichtig wurden Unterneh-
mensziele mit Bezug zu Produkt- und Prozessqualität
bewertet (hohe Produktqualität, geringe Ausschussmen-
gen, niedrige Fehlerquote). Weitere Ziele mit einer hohen
Priorität beziehen sich auf eine hohe Flexibilität sowie
Produktivität. Im Hinblick auf konkrete mitarbeiterorien-
tierte Ziele stehen eine gute Kommunikation sowie eine
hohe Eigenverantwortung und Motivation im Vorder-
grund.

Entsprechend der Gewichtung der Unternehmensziele
ist für das Referenzmodell die Anforderung abzuleiten,
dass verstärkt Methoden einbezogen werden, die zur Er-
reichung von als wichtig bewerteten Zielen beitragen
können. Dies kann geschehen, indem z.B. eine größere
Auswahl an Methoden bzw. besonders effektive Metho-
den bereitgestellt werden.
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Abbildung 2: Wichtigkeit von Unternehmenszielen.
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HoganLovellsInternationalLLP,Hamburg

GenerikaundBiosimilarssindbekannteKategorienvonNach-
ahmerarzneimitteln,diesowohlimHinblickaufihreZulassungals
auchaufihreAustauschbarkeitausgutemGrundeunterschiedlichen
Regelungenunterliegen.IndesbildensiedieRealitätnichthinrei-
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Non-BiologicalComplexDrugs(imFolgenden:NBCD)außer
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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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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-
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lässigen.

Dennoch ist es sinnvoll, auch hier entsprechende Un-
tersuchungen durchzuführen, da zahlreiche Wechsel-
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sachen bestehen. Man darf keine der möglichen
Kontaminationsursachen isoliert betrachten; dies trifft
ganz besonders für die Luft zu. In ihr muss man mit Kei-
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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.

2.2 Ergebnisse zu Unternehmensprozessen
Ein GPS geht zunächst von der Produktion aus, bezieht
dabei weitere Unternehmensprozesse ein und wirkt sich
positiv auf diese aus. Für die Pharmaproduktion werden
Optimierungspotenziale durch ein GPS von 61 % der Be-
fragten v.a. in der Verpackung gesehen. Weitere Poten-
ziale in der Formulierung und Wirkstoffproduktion sehen
noch 44 % bzw. 22 % der Befragten. Damit liegt das wahr-
genommene Optimierungspotenzial in der Produktion
generell eher in den Unternehmensprozessen, die eine
vergleichsweise hohe Ähnlichkeit zur Stückgüterproduk-
tion aufweisen. Im Hinblick auf weitere Prozesse außer-
halb der Produktion wurden der Einkauf, die Logistik und
das Qualitätsmanagement als diejenigen Prozesse mit
den größten Optimierungspotenzialen bewertet (Abb. 3).
Die durch ein GPS erreichbaren Verbesserungen werden
somit eher in Unterstützungsprozessen als in Wertschöp-
fungsprozessen gesehen, die der Produktion vor- bzw.
nachgelagert sind, wie der Forschung und Entwicklung
oder dem Marketing und Vertrieb.

Im Referenzmodel sind Prozesse mit einem hohen
Optimierungspotenzial zu fokussieren, da hier ein hoher
konkreter Nutzen für Unternehmen geschaffen werden
kann. In der Pharmaproduktion sind dies vornehmlich
die Formulierung und Verpackung. Darüber hinaus soll-
ten wichtige Unterstützungsprozesse einbezogen werden.
Dies ist auch bei der Erläuterung von Methoden und
Werkzeuge zu berücksichtigen, indem relevante Beispiele
vermehrt aus diesen Prozessen genutzt werden.

2.3 Ergebnisse zu Methoden und Werkzeugen
Voraussetzung für eine praktische Nutzbarkeit der im
Referenzmodell enthaltenen Methoden ist es, den Unter-
nehmen ausreichende Informationen über die Methoden
zur Verfügung zu stellen. Diese Informationen dienen als
Entscheidungsbasis zur Auswahl der Methoden und stel-
len einen ersten Anhaltspunkt zur Anwendung dar. Um
die Anwendung der Methoden zu unterstützen, wurde es
von den Befragten als sehr wichtig bewertet, detaillierte
Informationen zu Vorgehensweisen, Ziel und Nutzen so-
wie erforderlichen Ressourcen zur Verfügung zu stellen
(Abb. 4). Bezogen auf erforderliche Ressourcen werden
vornehmlich Informationen nach dem möglichen Inves-
titionsbedarf für Sachmittel nachgefragt. Diese wurden
von 25 % der Befragten als „sehr wichtig“ und 56 % als
„wichtig“ bewertet. Informationen bzgl. der Einführungs-
dauer bewerteten hingegen nur 12 % als „sehr wichtig“
und 41 % als „wichtig“. Trotz des großen Einflusses regu-
latorischer Vorgaben in der Pharmaproduktion wurden
Angaben zu gesetzlichen Rahmenbedingungen von weni-
ger als der Hälfte der Befragten als „wichtig“ eingeschätzt.

Für die Ausarbeitung des Referenzmodells ergibt sich
damit die Anforderung nach einer aussagekräftigen Be-
schreibung insbesondere hinsichtlich der Ziele, die durch
die Anwendung einer Methode verfolgt werden und wie
bei deren Einführung und Anwendung vorgegangen wird.
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Mehrfachnennungen möglich
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Abbildung 3: Optimierungspotenzial in Prozessen neben der
Produktion.
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Abbildung 4: Wichtigkeit von Informationen zur Einführung und Anwendung von
Methoden.
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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.

Zudem sollte eine klare Verbindung zwischen dem Nut-
zen der Methoden und den Zielen des Unternehmens
aufgezeigt werden.

3. Referenzmodel l

schaffen damit einen Rahmen zur Erfüllung der übrigen
Ziele.

3.3 Prozesse
Bei der Einführung eines GPS wird ein Unternehmen am
Wertschöpfungsprozess für den Kunden ausgerichtet.
Daraus ergibt sich eine Unterteilung der Unternehmens-
prozesse in Führungs-, Kern- und Unterstützungsprozes-
se. Führungsprozesse, bestehend aus Geschäftsführung
und dem Projektmanagement, dienen der Gestaltung,
Lenkung und Entwicklung des Unternehmens. Die Kern-
prozesse erfüllen die Kundenanforderungen und dienen
damit der unmittelbaren Wertschöpfung im Unterneh-
men. Sie stellen primäre, für den Unternehmenserfolg
unentbehrliche Tätigkeiten dar. Dies umfasst die For-
schung und Entwicklung, die Produktion sowie Marke-
ting, Vertrieb und Service. Prozesse, die nicht unmittelbar
wertschöpfend für den Kunden, jedoch zur Unterstützung
der Kernprozesse erforderlich sind, werden den Unter-
stützungsprozessen zugeordnet [5, 13].

Im Rahmen des Referenzmodells ist es die Aufgabe des
Prozessmodells (Abb. 7) die Anwendungsbereiche eines
GPS abzugrenzen. Die Einführung und Anwendung eines

Auf Basis der Anforderungsanalyse wurden die Struktur
und erste Inhalte in einem Workshop mit Industriever-
tretern erarbeitet. Die Teilnehmer setzten sich dabei so-
wohl aus Führungskräften in pharmazeutischen kmU als
auch Experten mit Erfahrung bei der Einführung von GPS
in kmU zusammen. In einem ersten Schritt wurden dabei
für ein GPS relevante Unternehmensprozesse gesammelt.
Anschließend wurden bereits in der Praxis angewendete
Methoden zusammengetragen und aufgetretene Prob-
leme diskutiert. Ergänzend dazu wurden weitere Metho-
den auf Basis ihres Nutzenpotenzials und ihrer Eignung
für die Pharmaproduktion bewertet und abschließend ein
erster Entwurf für eine Methodenbeschreibung ent-
wickelt.

3.1 Struktur
Das Referenzmodell ist hierarchisch aufgebaut und be-
steht aus 5 Ebenen: Ziele, Prozesse, Prinzipien, Methoden
und Werkzeuge (Abb. 5). Die Ziele bilden die oberste
Ebene und repräsentieren die aus der Unternehmensstra-
tegie entwickelten Absichten für das unternehmerische
Handeln in Bezug auf das GPS. In der zweiten Ebene wird
dargestellt, in welchen Unternehmensprozessen die Me-
thoden zur Anwendung kommen. Die Prinzipien der drit-
ten Ebene fassen inhaltlich ähnliche bzw. verknüpfte Me-
thoden zusammen und bilden Leitgedanken zur Umset-
zung der Ziele. Die vierte Ebene enthält die Methoden,
d.h. standardisierte Vorgehensweisen zur Behandlung ei-
ner bestimmten Aufgabe oder Problemstellung. Durch die
Anwendung vonMethoden wird ein konkreter Beitrag zur
Erreichung der Ziele geleistet. Werkzeuge dienen als Mit-
tel zur praktischen Umsetzung der Methoden und stellen
die unterste Ebene dar.

3.2 Ziele
Die Ziele werden durch ein Zielsystem dargestellt, wel-
ches aus den 5 Zielfeldern Zeit, Kosten, Qualität, Flexibi-
lität und Mitarbeiter besteht, die in insgesamt 27 Teilziele
untergliedert sind (Abb. 6). Das Zielfeld Qualität stellt in
Bezug auf die Pharmaproduktion eine zentrale Grund-
voraussetzung dar. Gleichzeitigt wirkt sich eine hohe
Qualität positiv auf das Erreichen der übrigen Zielfelder
aus [12]. Ziele bzgl. Kosten, Zeit und Flexibilität stehen
z.T. in Konkurrenz zueinander und müssen sinnvoll auf-
einander abgestimmt werden. Dabei ist eine hohe Flexi-
bilität gerade für kmU als ein Wettbewerbsvorteil gegen-
über Großunternehmen von Bedeutung. Die Mitarbeiter
des Unternehmens sind Anwender des GPS und die zen-
tralen Leistungserbringer. Mitarbeiterorientierte Ziele

Ziele

Prozesse

Prinzipien

Methoden

Werkzeuge

Hohe 
Prozessqualität

Verpackung ...

...

Qualität und Compliance ...

...

A3-Methode

Template

...Risiko- 
Analyse

...Checkliste

Abbildung 5: Struktureller Aufbau des Referenzmodells und bei-
spielhafte Verknüpfung einzelner Elemente.

niedrige
Kosten

geringer
Zeitaufwand

hohe 
Qualität
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Flexibilität 

Mitarbeiter

� hohe Produktqualität
� hohe Prozessqualität
� Erfüllung regulatorischer

Anforderungen
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Abbildung 6: Zielsystem mit Teilzielen des Zielfelds Qualität.
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vonNachahmerpräparaten
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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
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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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GPS geht zunächst primär von der Pharmaproduktion
und angrenzenden indirekten Prozessen aus, insbeson-
dere dem Qualitätsmanagement, der Logistik sowie der
Instandhaltung und dem Facility-Management. Die im
weiteren Verlauf beschriebenen Prinzipien, Methoden
und Werkzeuge sind daher vornehmlich auf diese Pro-
zesse abgestimmt.

3.4 Prinzipien
Allgemeine Leitgedanken zur Umsetzung eines GPS wer-
den durch sog. Prinzipien vorgegeben. In Anlehnung an
bestehende, relevante Literatur [4–6, 14] wurden für das
Referenzmodell 10 Prinzipien definiert, die zudem zur
Kategorisierung verwandter Methoden dienen. Die Prin-
zipien wirken im Zusammenspiel untereinander und
müssen daher gemeinsam verfolgt werden. Unterneh-
mensspezifische Schwerpunkte können bei Bedarf durch
eine Priorisierung gesetzt werden. Im Folgenden werden
die Prinzipien kurz erläutert.

3.4.1 Qualität und Compliance
Prozesse sind so zu gestalten, dass sie möglichst stö-
rungsfrei ablaufen, konstant gute Ergebnisse liefern und
somit eine hohe Prozessqualität aufweisen. Dazu sollen
Fehler möglichst im Vorfeld vermieden werden. Treten
Fehler dennoch auf, gilt es diese schnell zu erkennen, eine
Weitergabe in nachfolgende Prozessschritte zu vermei-
den und die Fehlerursache nachhaltig zu beseitigen.
Eine hohe Prozessqualität erleichtert das Erreichen einer
hohen Produktqualität, da die Qualität beim Endkunden
nicht erst reaktiv „erprüft“, sondern direkt im Produkti-
onsprozess erzeugt wird. Dadurch werden Verschwen-
dungen vermieden und gleichzeitig die Einhaltung regu-
latorischer Vorgaben gesichert.

3.4.2 Kontinuierliche Verbesserung
Im Unternehmen wird eine Verbesserungskultur etabliert,
die alle Mitarbeiter im Sinne eines kontinuierlichen Ver-
besserungsprozesses (KVP) dazu ermutigt, ihre Arbeits-

abläufe zu hinterfragen und zu verbessern. Da Änderungen
aufwendige Revalidierungen bzw. Requalifizierungen zur
Folge haben können, sollte ein konsequentes Änderungs-
management (Change Control) genutzt werden. Dies hilft
Änderungen zu bewerten und einzuordnen, sodass sinn-
volle Änderungen schneller angestoßen werden können
und gleichzeitig die Compliance gesichert wird.

3.4.3 Vermeidung von Verschwendungen
Es erfolgt eine Ausrichtung des Unternehmens am Kun-
den, d.h. an den wertschöpfenden Kernprozessen und
insbesondere der Produktion. Die dort etablierten Prinzi-
pien werden auch auf administrative Prozesse übertra-
gen. Aktivitäten, die keinen Mehrwert für einen Kunden
bieten, sind zu vermeiden. Bei den Mitarbeitern wird ein
Bewusstsein für interne und externe Kunden geschaffen
und es erfolgt eine Sensibilisierung bezüglich der 8 Ver-
schwendungsarten Überproduktion, Bestände, Transport,
Bewegung, Wartezeit, Übererfüllung, Fehler/Nacharbeit
und ungenutzte Mitarbeiterkreativität.

3.4.4 Zieh-Prinzip
Leistungen werden erst erbracht, wenn diese vom Kun-
den nachgefragt werden. Damit geht ein Wandel von
einer prognosebasierten hin zu einer verbrauchsorientier-
ten Produktion einher, die sich an der tatsächlichen
Marktnachfrage ausrichtet. Neben einer ziehenden Pro-
duktionssteuerung gegenüber externen Kunden, wird
auch die interne Materialversorgung und Auftragsbear-
beitung nach dem Zieh-Prinzip organisiert. Durch eine
konsequente Anwendung kann der erforderliche Steue-
rungsaufwand reduziert und insbesondere Verschwen-
dungen wie Überproduktion, hohe Lagerbestände und
Ausschuss aufgrund überschrittener Haltbarkeiten ver-
mieden werden.

3.4.5 Fließ-Prinzip
Materialien bewegen sich möglichst störungsfrei sowie
schnell entlang der Wertschöpfungskette und die Wei-

Wirkstoff-
herstellung Formulierung Verpackung

Marketing,
Vertrieb,
Service 

Forschung,
Entwicklung 

Informationstechnik, Beschaffung, Controlling

Qualitätsmanagement, Instandhaltung, Personalmanagement,
Logistik, Arbeits- und Umweltsicherheit, Facility-Management

Pharmazeutische Produktion

Geschäftsführung, Projektmanagement

sekundärprimär
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Abbildung 7: Prozessmodell eines kleinen und mittleren Pharmaunternehmens.
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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.

3.4.9 Produktive Instandhaltung
Durch Sicherstellung der technischen Funktionsfähigkeit
von Anlagen wird eine möglichst hohe Produktivität der
Anlagentechnik gewährleistet. Ziele sind ungeplante Still-
stände und Leistungsverluste zu vermeiden sowie eine
hohe Qualitätsrate zu erreichen. Umgesetzt wird dies
durch eine proaktiv wirkende, vorbeugende und zu-
standsorientierte Instandhaltung, welche über die übli-
chen Wartungs- und Dokumentationstätigkeiten zur Er-
füllung regulatorischer Anforderungen hinausgeht. Das
Bedienpersonal wird aktiv in einfache Instandhaltungs-
tätigkeiten eingebunden, um freie Kapazitäten in der be-
triebsinternen Technik/Instandhaltung zu schaffen, die
im Gegenzug zur kontinuierlichen Verbesserung der An-
lagen genutzt werden können.

3.4.10 Prozessentwicklung
Bei der Entwicklung von Prozessen und Standards wird
auf etablierte, methodische Vorgehen zurückgegriffen.
Entscheidungsprozesse werden dadurch zielführend
und nachvollziehbar durchlaufen, was diese beschleunigt
und die Güte von Ergebnissen erhöht. Alle relevanten
Stellen innerhalb und außerhalb des Unternehmens wer-
den eingebunden, um die Erfüllung aller regulatorischen
Anforderungen zu gewährleisten. Die Dokumentation
und Visualisierung der Prozesse schafft Transparenz,
um Probleme frühzeitig zu erkennen und Verbesserungs-
potenziale zu verdeutlichen.

3.5 Methoden und Werkzeuge
Die Umsetzung der zuvor erläuterten Ziele und Prinzi-
pien erfolgt durch Methoden und Werkzeuge, die in ei-
nem Methodenkatalog beschrieben sind. Dieser enthält
eine Sammlung aus 96 Methoden, die auf den Einsatz in
der Pharmaproduktion und in kmU abgestimmt sind [15].
Als Basis dazu diente eine Analyse bestehender Metho-
denkataloge [16–18], deren Inhalte zusammengeführt
und entsprechend ihrer Eignung für kmU der Pharma-
industrie bewertet sowie ggf. aussortiert wurden. Krite-
rien waren dabei eine Eignung für pharmazeutische bzw.
prozesstechnische Prozesse, eine Vereinbarkeit mit regu-
latorischen Anforderungen sowie ein für kmU angemes-
senes Aufwand-Nutzen-Verhältnis. Ergänzend dazu wur-
den weitere, pharmaspezifische Methoden durch Work-
shops bei 3 Pharmaunternehmen identifiziert und hin-
zugefügt. Anwendern soll durch den Methodenkatalog
ein Überblick über geeignete Methoden geliefert und
die Auswahl konkreter Methoden anhand spezifischer
Ziele und Probleme im Unternehmen erleichtert werden.
Die aus der Anforderungsanalyse erkennbare hohe Be-
deutung einzelner Unternehmensziele, wie der Produkt-
und Prozessqualität, ist dabei auch bei der Zusammen-
stellung der Methoden berücksichtigt. So sind z.B. allein
18 Methoden direkt dem Prinzip „Qualität und Compli-
ance“ zugeordnet. Weitere 30 Methoden leisten darüber
hinaus ebenfalls einen direkten Beitrag zu Teilzielen des

tergabe von Informationen erfolgt weitestgehend ver-
zögerungsfrei. Große Mehrzweckanlagen werden wei-
testgehend vermieden und stattdessen dedizierte Anla-
gen eingesetzt, die auf den tatsächlichen Bedarf abge-
stimmt sind, um Rüst- und Reinigungsaufwände zu ver-
ringern. Aus einer Reihe dedizierter Anlagen entstehen
somit „virtuelle Zellen“ für einzelne Produkte bzw. Pro-
duktgruppen, wodurch die Komplexität in der Produk-
tionsplanung reduziert wird. Auf eine räumliche Ver-
knüpfung wird dabei weitestgehend verzichtet, um bau-
liche Änderungen zu vermeiden. Um eine zügige Frei-
gabe von Zwischen- und Fertigprodukten zu erreichen,
können Qualitätskontrollen in den Produktionsprozess
eingetaktet bzw. sofern möglich Real Time Release Tes-
ting genutzt werden.

3.4.6 Standardisierung
Optimale Vorgehensweisen für sich wiederholende, tech-
nische und organisatorische Prozesse werden als Stan-
dards definiert, um Abweichungen zu vermeiden. Stan-
dards sichern ein definiertes Qualitätsniveau ab und er-
möglichen stabile und planbare Prozesse. Die Etablierung
von Standards auch jenseits des GMP-Rahmens stellt die
Grundlage zur Erhöhung der Effizienz von Prozessen im
Rahmen einer kontinuierlichen Verbesserung dar. Diese
Standards sind bedarfsgerecht und flexibel zu gestalten,
sodass sie kontinuierlich angepasst und weiterentwickelt
werden können.

3.4.7 Visuelles Management
Visuelles Management hat das Ziel, Prozesse transparent
zu gestalten, indem wichtige Informationen über Ziele,
Abläufe und Ergebnisse von Prozessen visuell dargestellt
werden. Dies umfasst einerseits gut sichtbare Markierun-
gen und Kennzeichnungen und andererseits eine Verfol-
gung und regelmäßige Diskussion relevanter Kennzahlen
vor Ort. Die konsequente Nutzung eines visuellen Ma-
nagements ermöglicht es Mitarbeitern und Führungskräf-
ten, eine bessere Übersicht über ihre Prozesse zu erhalten
und bildet damit eine Grundlage zur Vermeidung von
Verschwendungen und für die kontinuierliche Verbes-
serung.

3.4.8 Mitarbeiter und Führung
Mitarbeiter stellen die wichtigste Ressource eines Unter-
nehmens dar. Die operative Umsetzung eines GPS wird
durch die Mitarbeiter getragen, welche die durch das GPS
zur Verfügung gestellten Methoden zur Verbesserung ih-
rer Prozesse nutzen. Führungskräfte haben eine Vorbild-
funktion sowie die Aufgaben, die Mitarbeiterqualifikation
sicherzustellen und die Mitarbeiter zu ermutigen eigene
Ideen einzubringen. Eigenverantwortliches Arbeiten und
eine Erweiterung des Aufgabenspektrums werden aktiv
gefördert, z.B. durch Übernahme von zusätzlichen Auf-
gaben bzgl. Qualitätssicherung, Rüstvorgängen oder In-
standhaltung.
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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
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ahmerpräparatekleinmolekularer
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patentfreienArzneimitteln.
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DieOri-
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einfachenMolekülstrukturmitgut
definiertenphysiko-chemischenEi-
genschaften,sindalso„smallmole-
cules“

3)
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niertenMethodenrelativeinfachund
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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
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külstrukturistdasAspirin(Acetylsa-
licylsäure)-Molekül,C9H8O4,mitei-
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gesamt21Atomen.SowohlKomple-
xitätalsauchräumlicheStrukturdie-
sesMolekülssindeinfachunddefi-
niert.

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

Zielfelds Qualität. Auf einem jeweils 2 DIN-A4-Seiten um-
fassenden Methodenblatt erfolgt eine zusammenfassende
Erläuterung (Abb. 8). Ein Methodenblatt enthält eine
Kurzbeschreibung einer Methode, die durch eine Auflis-
tung möglicher Chancen und Risiken sowie ein prakti-
sches Beispiel verdeutlicht wird. Um die Anwendung der
Methoden auch in Prozessen außerhalb der Produktion
zu fördern, sind dabei auch Beispiele aus Laborumgebun-
gen bzw. administrativen Prozessen angegeben. Hinzu
kommen Informationen über Ziele (siehe 3.2) und Funk-
tion, Einsatzgebiet (siehe 3.3) sowie erforderliche Res-
sourcen bzgl. Zeit, Personaleinsatz, Investitionen in Sach-
mittel und möglichen Qualifizierungsbedarf. Über eine
Auflistung weiterführender Literatur können sich Anwen-
der zusätzliche Informationen beschaffen. Um die prak-
tische Anwendung zu unterstützen, sind den Methoden
außerdem Werkzeuge in Form von Dokumentenvorlagen
zugeordnet.

4. Diskussion und Schlussfolgerung

4.1 Validierung
Zur Validierung des Referenzmodells wurden jeweils
zweitägige Workshops bei 3 mittelständischen Phar-
maunternehmen durchgeführt. In diesen wurde geprüft,
inwieweit es möglich ist, einzelne Unternehmen im Refe-
renzmodell abzubilden. Zum Auftakt wurde jeweils eine
Unternehmensbesichtigung durchgeführt, wobei der Fo-
kus auf die Produktion sowie angrenzende Unterneh-
mensprozesse gelegt wurde. Anschließend wurden der
Ist-Zustand und aktuelle Aktivitäten des Unternehmens
zunächst mit einer strategisch und dann mit einer ope-
rativ tätigen Mitarbeitergruppe besprochen. In beiden
Teilen wurde eine fachlich möglichst inhomogene Zu-
sammensetzung der Gruppe gewählt, um Sichtweisen

aus verschiedenen Unternehmensprozessen einfließen
zu lassen. Im strategischen Teil des Workshops wurde
zusammen mit Mitgliedern der Geschäftsführung und
Bereichsleitern die aktuelle Unternehmensstrategie be-
sprochen und daraus Ziele mit Bezug auf ein unterneh-
mensspezifisches GPS abgeleitet. Anschließend wurden
bereits in Unternehmensprozessen angewendete GPS-
Methoden aufgenommen. Auf Basis der definierten Un-
ternehmensziele und bereits angewendeter Methoden
wurden aus dem Methodenkatalog weitere mögliche Me-
thoden ausgewählt. Abschließend wurden die Inhalte und
Verständlichkeit eines beispielhaften Methodenblatts be-
wertet. Im operativen Teil des Workshops wurden mit
Meistern und Gruppenleitern konkrete Probleme in ih-
rem Arbeitsumfeld besprochen. Zudem wurden aktuell
bereits angewendete Lean-/GPS-Methoden und die da-
durch erreichten Verbesserungen sowie während der Ein-
führung aufgefallene Schwierigkeiten diskutiert. Folgende
Erkenntnisse konnten aus der Validierung gewonnen
werden:
. Die für das GPS relevanten Teile der Unternehmens-
strategie lassen sich durch das Zielsystem weitest-
gehend darstellen. Während das Zielfeld Qualität von
allen Unternehmen am stärksten priorisiert wird, ist die
Gewichtung der übrigen Ziele sehr unternehmensspe-
zifisch.

. Bezogen auf Kernprozesse werden GPS-Methoden ak-
tuell v. a. in der Verpackung eingesetzt. Potenziale für
eine Intensivierung bzw. Ausweitung der Aktivitäten
werden darüber hinaus in der Formulierung gesehen.
Bei den Unterstützungsprozessen gilt dies insbeson-
dere für das Qualitätsmanagement, die Instandhaltung
und das Facility-Management.

. Viele Prinzipien werden zumeist unter GMP-Gesichts-
punkten verfolgt. Der Einsatz zugehöriger Methoden
erfolgt häufig nur projektspezifisch. Aus Sicht der Un-

Ziele Durch die A3-Methode sollen Problemursachen identifiziert 
und Maßnahmen zu deren nachhaltiger Lösung entwickelt 
werden.

Funktion

Qualität

●●○
Kosten

●●○
Zeit

●●○
Flexibilität

●●○
Mitarbeiter

●●○

Planung

●●○
Analyse

●●●
Kontrolle

●○○

A3-Methode
� Zusammenhängende

Elemente
� Ziele und Funktion
� Beschreibung
� Einsatzgebiet
� Ressourcen
� Werkzeuge
� Chancen/Risiken
� Beispiel
� Literatur
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Abbildung 8: Ausschnitt eines Methodenblatts am Beispiel der A3-Methode.
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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.

ternehmen sind hier deutliche Verbesserungspoten-
ziale vorhanden.

. Die Unternehmen konnten geeignete Methoden für die
von ihnen definierten Ziele und Probleme aus dem
Methodenkatalog identifizieren. Trotz sich z.T. über-
schneidender Geschäftsfelder der Unternehmen war
die getroffene Auswahl sehr individuell und wies nur
geringe Schnittmengen auf.

4.2 Weiteres Vorgehen und Ausblick
Ein allgemeingültiges Referenzmodell dient als Grundlage
für die Konfiguration eines unternehmensspezifischen
GPS auf Basis individueller Rahmenbedingungen und
Ziele des Unternehmens. Auf dieser Grundlage kann die
Implementierung des unternehmensspezifischen GPS in
die operativen Arbeitsprozesse des Unternehmens erfol-
gen. Hierfür geeignete Vorgehensweisen sollen im wei-
teren Projektverlauf entwickelt werden. Abschließend
können diese in ein Software-Tool überführt werden,
um Unternehmen die praktische Anwendung der Projekt-
ergebnisse zu erleichtern.

Weiterführend bietet eine verstärkte Digitalisierung
und Entwicklung in Richtung Industrie 4.0 eine sinnvolle
Ergänzung zur Anwendung von GPS. Neben der Erfüllung
regulatorischer Vorgaben, wie den weiterwachsenden
GMP-Anforderungen, der Serialisierung sowie den spezi-
fischen Anforderungen bestimmter Absatzmärkte, beste-
hen noch bedeutende Potenziale zur effizienteren Orga-
nisation von Informations- und Materialflüssen. Gerade
für mittelständische Pharmaunternehmen in Deutsch-
land sind in diesem Zusammenhang geeignete Technolo-
gien erforderlich, um dem internationalen Wettbewerb
der pharmazeutischen Industrie und dem stetig steigen-
den Druck der Kostenträger im Gesundheitswesen Stand
zu halten.
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