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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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Wie beeinflussen die Art und Qualität des Packmittels die
Stabilität eines Arzneimittels? Wichtige Erkenntnisse zur
Beantwortung dieser Frage liefern Auslauguntersuchungen,
sog. Extractables-&-Leachables-Studien. Gerade in Zeiten
höchst empfindlicher Biopharmazeutika stellen diese einen
immer wichtigeren Bestandteil von Validierungsprozessen
und Stabilitätstests dar. Dabei gibt es zum einen deutliche
Unterschiede zwischen verschiedenen Glasarten, z. B. Boro-
und Aluminosilikatglas. Zum anderen verändert sich das
Extractables-Profil auch stetig entlang der Wertschöpfungs-
kette – je nach Behandlung entweder zum Negativen oder
zum Positiven. Ein bestimmtes Level an ausgelaugten
Elementen ist also nicht unbedingt der Glasart, sondern
einem bestimmten Nachbehandlungsschritt geschuldet. Ge-
genüberstellungen sollten deshalb immer auf der gleichen
Verarbeitungsstufe erfolgen, um nicht Äpfel mit Birnen zu
vergleichen.

n ABSTRACT

The Extractables Profile of Glass: A Comparison of Two
Different Types Along the Value Chain
How does the packaging material influence the stability of a
drug? One important aspect are extractables & leachables
studies, which are an inevitable part of validation processes
and stability studies – particularly in times of ever-increasing
demands of biopharmaceuticals. There are considerable
differences among individual glass types, such as borosilicate
and aluminosilicate glass. But that’s not the end of the story:
In addition, the extractables profile is constantly changing
throughout the whole value chain – depending on the
treatment either to the negative or to the positive. In
consequence, a certain level of extracted elements may not be
caused by the glass type itself, but rather by a certain (post-)
treatment. In order to avoid the risk of comparing apples to
oranges, comparisons should thus always be drawn at the
same processing stage.

1. Einleitung

In Zeiten von Biopharmazeutika und Biosimilars als
Wachstumstreiber der Pharmaindustrie werden Wirk-
stoffzusammensetzungen immer komplexer, aber damit
auch anspruchsvoller und instabiler. Vergleicht man
z. B. die Größe eines kleinen Moleküls wie Aspirin mit
der von Proteinen, so entspricht das in etwa dem Ver-
hältnis eines Fußballs zu einem Heißluftballon. Damit
einhergehend steigen auch die Anforderungen an die
Qualität der Packmittel, die das Arzneimittel sicher vor
schädlichen Umwelteinflüssen schützen und seine Wirk-
samkeit verlässlich bewahren müssen. Mögliche Wech-
selwirkungen zwischen Wirkstoff und Behälter sind des-
halb auf ein absolutes Minimum zu beschränken.

Genau aus diesem Grund hat sich Borosilikatglas als
hochwertiges Primärpackmittel speziell auch für hoch-
sensible Arzneimittel durchgesetzt. Dieser Glastyp be-
sitzt, wie in den gängigen Arzneibüchern beschrieben,
bereits aufgrund seiner Zusammensetzung die höchste
hydrolytische Resistenz und bildet deshalb die Klasse
der Typ-I-Gläser [1, 2].

Für eine risikobasierte Evaluierung von Extractables &
Leachables, die potenziell aus dem Glas ausgelaugt wer-
den können, gibt die Zusammensetzung des jeweiligen
Glases einen ersten und wichtigen Anhaltspunkt (Tab. 1).
Allerdings ist die Arbeit damit noch nicht getan, denn das
Ergebnis kann sich entlang derWertschöpfungskette nach
jedem Prozessschritt – sei es zum Positiven oder Negati-
ven – ändern. Aus-
gehend vom Glas-
rohr folgt zunächst
immer das Konver-
tieren – also die
Formung von Be-
hältern aus dem
Rohr. In einigen Fäl-
len können bzw.
müssen dann noch
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Generika und Biosimilars sind bekannte Kategorien von Nach-
ahmerarzneimitteln, die sowohl im Hinblick auf ihre Zulassung als
auch auf ihre Austauschbarkeit aus gutem Grunde unterschiedlichen
Regelungen unterliegen. Indes bilden sie die Realität nicht hinrei-
chend ab, denn beide Kategorien lassen die Besonderheiten von
Non-Biological Complex Drugs (im Folgenden: NBCD) außer
Betracht. Bei diesen Arzneimitteln mit komplexen chemischen
Strukturen ist die Herstellung eines identischen Nachahmerprä-
parates nur bedingt möglich. Dieses Problem wurde von der EMA in
einem „Reflection paper on non-clinical studies for generic nanop-
article iron medicinal product applications“ für generische Eisenprä-
parate mit Nanopartikel-Charakteristik jüngst erkannt.1) Im Fol-
genden soll erläutert werden, worum es sich bei den NBCD handelt,
wie diese rechtlich einzuordnen sind und welche haftungsrecht-
lichen Folgen sich für Arzt und Apotheker bei der Abgabe von
NBCD-Similars ergeben.

1. Zum Begri f f der
Non-Biological Complex

Drugs Similars
(NBCD-Similars)

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

1.1 Generika
Herkömmliche Generika sind Nach-
ahmerpräparate kleinmolekularer

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

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

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

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

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

4) EMA/CHMP/SWP/100094/2011, Introduc-
tion.
5) Nach dem Verständnis der EMA. Man
spricht auch von Biologika oder Biopharma-
zeutika. Im Folgenden wird durchgängig der
Begriff Biologicals verwendet.
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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-

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.

Glas entlang der
Wertschöpfungskette*)
Das Extractables-Profil zweier Glasarten im Vergleich

Claudia Heinl

SCHOTT AG, Mitterteich

Korrespondenz: Dr. Claudia Heinl, Erich-Schott-Str. 14, 95666 Mitterteich, Germa-
ny; e-mail: claudia.heinl@schott.com

n ZUSAMMENFASSUNG

Wie beeinflussen die Art und Qualität des Packmittels die
Stabilität eines Arzneimittels? Wichtige Erkenntnisse zur
Beantwortung dieser Frage liefern Auslauguntersuchungen,
sog. Extractables-&-Leachables-Studien. Gerade in Zeiten
höchst empfindlicher Biopharmazeutika stellen diese einen
immer wichtigeren Bestandteil von Validierungsprozessen
und Stabilitätstests dar. Dabei gibt es zum einen deutliche
Unterschiede zwischen verschiedenen Glasarten, z. B. Boro-
und Aluminosilikatglas. Zum anderen verändert sich das
Extractables-Profil auch stetig entlang der Wertschöpfungs-
kette – je nach Behandlung entweder zum Negativen oder
zum Positiven. Ein bestimmtes Level an ausgelaugten
Elementen ist also nicht unbedingt der Glasart, sondern
einem bestimmten Nachbehandlungsschritt geschuldet. Ge-
genüberstellungen sollten deshalb immer auf der gleichen
Verarbeitungsstufe erfolgen, um nicht Äpfel mit Birnen zu
vergleichen.

n ABSTRACT

The Extractables Profile of Glass: A Comparison of Two
Different Types Along the Value Chain
How does the packaging material influence the stability of a
drug? One important aspect are extractables & leachables
studies, which are an inevitable part of validation processes
and stability studies – particularly in times of ever-increasing
demands of biopharmaceuticals. There are considerable
differences among individual glass types, such as borosilicate
and aluminosilicate glass. But that’s not the end of the story:
In addition, the extractables profile is constantly changing
throughout the whole value chain – depending on the
treatment either to the negative or to the positive. In
consequence, a certain level of extracted elements may not be
caused by the glass type itself, but rather by a certain (post-)
treatment. In order to avoid the risk of comparing apples to
oranges, comparisons should thus always be drawn at the
same processing stage.

1. Einleitung

In Zeiten von Biopharmazeutika und Biosimilars als
Wachstumstreiber der Pharmaindustrie werden Wirk-
stoffzusammensetzungen immer komplexer, aber damit
auch anspruchsvoller und instabiler. Vergleicht man
z. B. die Größe eines kleinen Moleküls wie Aspirin mit
der von Proteinen, so entspricht das in etwa dem Ver-
hältnis eines Fußballs zu einem Heißluftballon. Damit
einhergehend steigen auch die Anforderungen an die
Qualität der Packmittel, die das Arzneimittel sicher vor
schädlichen Umwelteinflüssen schützen und seine Wirk-
samkeit verlässlich bewahren müssen. Mögliche Wech-
selwirkungen zwischen Wirkstoff und Behälter sind des-
halb auf ein absolutes Minimum zu beschränken.

Genau aus diesem Grund hat sich Borosilikatglas als
hochwertiges Primärpackmittel speziell auch für hoch-
sensible Arzneimittel durchgesetzt. Dieser Glastyp be-
sitzt, wie in den gängigen Arzneibüchern beschrieben,
bereits aufgrund seiner Zusammensetzung die höchste
hydrolytische Resistenz und bildet deshalb die Klasse
der Typ-I-Gläser [1, 2].

Für eine risikobasierte Evaluierung von Extractables &
Leachables, die potenziell aus dem Glas ausgelaugt wer-
den können, gibt die Zusammensetzung des jeweiligen
Glases einen ersten und wichtigen Anhaltspunkt (Tab. 1).
Allerdings ist die Arbeit damit noch nicht getan, denn das
Ergebnis kann sich entlang derWertschöpfungskette nach
jedem Prozessschritt – sei es zum Positiven oder Negati-
ven – ändern. Aus-
gehend vom Glas-
rohr folgt zunächst
immer das Konver-
tieren – also die
Formung von Be-
hältern aus dem
Rohr. In einigen Fäl-
len können bzw.
müssen dann noch
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Generikum, Biosimilar,
NBCD-Similar– eine neueKategorie
von Nachahmerpräparaten
Zu den Konsequenzen für die Haftung von Arzt, Apotheker und pharmazeutischem Unternehmer

Dr. Tanja Eisenblätter

Hogan Lovells International LLP, Hamburg

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

1. Zum Begri f f der
Non-Biological Complex

Drugs Similars
(NBCD-Similars)

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

1.1 Generika
Herkömmliche Generika sind Nach-
ahmerpräparate kleinmolekularer

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

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

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

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

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

4) EMA/CHMP/SWP/100094/2011, Introduc-
tion.
5) Nach dem Verständnis der EMA. Man
spricht auch von Biologika oder Biopharma-
zeutika. Im Folgenden wird durchgängig der
Begriff Biologicals verwendet.
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Mikrobiologisches Monitoring
Teil 2*): Luft: Anforderungen/Monitoring-Programm

Dr. Hanfried Seyfarth

Korrespondenz: Dr. Hanfried Seyfarth, Kirschenweg 12, 88400 Biberach (Germany)

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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Das Extractables-Profil zweier Glasarten im Vergleich
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n ZUSAMMENFASSUNG

Wie beeinflussen die Art und Qualität des Packmittels die
Stabilität eines Arzneimittels? Wichtige Erkenntnisse zur
Beantwortung dieser Frage liefern Auslauguntersuchungen,
sog. Extractables-&-Leachables-Studien. Gerade in Zeiten
höchst empfindlicher Biopharmazeutika stellen diese einen
immer wichtigeren Bestandteil von Validierungsprozessen
und Stabilitätstests dar. Dabei gibt es zum einen deutliche
Unterschiede zwischen verschiedenen Glasarten, z. B. Boro-
und Aluminosilikatglas. Zum anderen verändert sich das
Extractables-Profil auch stetig entlang der Wertschöpfungs-
kette – je nach Behandlung entweder zum Negativen oder
zum Positiven. Ein bestimmtes Level an ausgelaugten
Elementen ist also nicht unbedingt der Glasart, sondern
einem bestimmten Nachbehandlungsschritt geschuldet. Ge-
genüberstellungen sollten deshalb immer auf der gleichen
Verarbeitungsstufe erfolgen, um nicht Äpfel mit Birnen zu
vergleichen.

n ABSTRACT

The Extractables Profile of Glass: A Comparison of Two
Different Types Along the Value Chain
How does the packaging material influence the stability of a
drug? One important aspect are extractables & leachables
studies, which are an inevitable part of validation processes
and stability studies – particularly in times of ever-increasing
demands of biopharmaceuticals. There are considerable
differences among individual glass types, such as borosilicate
and aluminosilicate glass. But that’s not the end of the story:
In addition, the extractables profile is constantly changing
throughout the whole value chain – depending on the
treatment either to the negative or to the positive. In
consequence, a certain level of extracted elements may not be
caused by the glass type itself, but rather by a certain (post-)
treatment. In order to avoid the risk of comparing apples to
oranges, comparisons should thus always be drawn at the
same processing stage.

1. Einleitung

In Zeiten von Biopharmazeutika und Biosimilars als
Wachstumstreiber der Pharmaindustrie werden Wirk-
stoffzusammensetzungen immer komplexer, aber damit
auch anspruchsvoller und instabiler. Vergleicht man
z. B. die Größe eines kleinen Moleküls wie Aspirin mit
der von Proteinen, so entspricht das in etwa dem Ver-
hältnis eines Fußballs zu einem Heißluftballon. Damit
einhergehend steigen auch die Anforderungen an die
Qualität der Packmittel, die das Arzneimittel sicher vor
schädlichen Umwelteinflüssen schützen und seine Wirk-
samkeit verlässlich bewahren müssen. Mögliche Wech-
selwirkungen zwischen Wirkstoff und Behälter sind des-
halb auf ein absolutes Minimum zu beschränken.

Genau aus diesem Grund hat sich Borosilikatglas als
hochwertiges Primärpackmittel speziell auch für hoch-
sensible Arzneimittel durchgesetzt. Dieser Glastyp be-
sitzt, wie in den gängigen Arzneibüchern beschrieben,
bereits aufgrund seiner Zusammensetzung die höchste
hydrolytische Resistenz und bildet deshalb die Klasse
der Typ-I-Gläser [1, 2].

Für eine risikobasierte Evaluierung von Extractables &
Leachables, die potenziell aus dem Glas ausgelaugt wer-
den können, gibt die Zusammensetzung des jeweiligen
Glases einen ersten und wichtigen Anhaltspunkt (Tab. 1).
Allerdings ist die Arbeit damit noch nicht getan, denn das
Ergebnis kann sich entlang derWertschöpfungskette nach
jedem Prozessschritt – sei es zum Positiven oder Negati-
ven – ändern. Aus-
gehend vom Glas-
rohr folgt zunächst
immer das Konver-
tieren – also die
Formung von Be-
hältern aus dem
Rohr. In einigen Fäl-
len können bzw.
müssen dann noch

n KEY WORDS

• Borosilikatglas
• Aluminosilikatglas
• Extractables
• Auslaugung
• hydrolytische Resistenz
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*) Ergebnisse dieser Studie wurden bereits in englischer Sprache im PDA
Letter veröffentlicht.

Wissenschaft und Technik

Originale

1118 Heinl • Glas entlang der Wertschöpfungskette
Pharm. Ind. 80, Nr. 8, 1118–1122 (2018)

© ECV • Editio Cantor Verlag, Aulendorf (Germany) 2 Heinl • Glas entlang der Wertschöpfungskette
Pharm. Ind. 80, Nr. 8, 1118–1122 (2018) 

© ECV • Editio Cantor Verlag, Aulendorf (Germany)

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,
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cules“
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mit„smallmolecules“.
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1)EMA/CHMP/SWP/100094/2011.

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

4)EMA/CHMP/SWP/100094/2011,Introduc-
tion.
5)NachdemVerständnisderEMA.Man
sprichtauchvonBiologikaoderBiopharma-
zeutika.ImFolgendenwirddurchgängigder
BegriffBiologicalsverwendet.
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Whyte gibt für einige Konditionen Beispiele an, um
die Verhältnisse zu verdeutlichen (Tab. 1).

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

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

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

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

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

2. Level

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

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

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

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

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

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

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

Versuchskonditionen [1].
Nr. Behältergröße Füllmenge

(ml)
Halsdurch-
messer
(cm)

Halsfläche
(cm2)

Luftkeim-
zahl

(KBE/m3)

Öffnungszeit
(s)

Luftgeschwin-
digkeit
(cm/s)

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

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

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

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

n Tabel le 2

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

Bei-
spiel
Nr.

Sedimen-
tation von
außen

Einge-
strömte
Keime

Keime aus
„Behälter-

luft“

Gesamt

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

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

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

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

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

N
ur für den privaten oder firm

eninternen G
ebrauch / For private or internal corporate use only

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

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

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

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

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

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

2. Level

Wie im ersten Teil [2] dieser Publikation erwähnt, enthält
der Sterilanhang zum EU-GMP-Leitfaden Richtwerte (re-
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are exceeded operation procedures should prescribe cor-
rective action“ [3].
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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
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Oberflächenbehandlungen nachge-
schaltet werden, um der heute erfor-
derlichen Pharma-Qualität zu ge-
nügen.

Da insbesondere für die Verpa-
ckung von Parenteralia fast aus-
schließlich Borosilikatgläser ver-
wendet werden, sind derartige Aus-
laugwerte für diesen Typ intensiv
erforscht und verfügbar. Für andere Glasarten, die bis-
lang in der pharmazeutischen Industrie keine Verwen-
dung fanden, wie Aluminosilikatgläser sind sie weitge-
hend unbekannt. Im Folgenden werden deshalb die Er-
gebnisse einer vergleichenden Untersuchung der
Auslaugung von Borosilikat- und Aluminosilikatglas ent-
lang der Wertschöpfungskette dargestellt (Abb. 1).

2. Methode

Als geeignete Methode zur Auslaugung diente der Innenoberflächen-
test, wie er in verschiedenen Regularien beschrieben ist [1–3]. Dazu
wurden die unbehandelten Rohrabschnitte (jeweils in geeigneter Wei-
se verschlossen) bzw. die Fläschchen (Nennvolumen: 2R) mit Reinst-
wasser gefüllt und 1 h bei 121 °C nach ISO 4802-2 autoklaviert [3]. Die
Analyse der extrahierten Elemente erfolgte mittels ICP-MS bzw. ICP-
OES, die Werte werden als Oxide angegeben.

3. Ergebnisse und Diskussion

Da Einflüsse jeglicher Nachverarbeitungsschritte ausge-
schlossen werden, eignet sich die Analyse von Glasrohr-
abschnitten insbesondere für einen generellen Vergleich
verschiedener Glasarten und bildet somit das Ausgangs-
level für nachfolgende Prozesse (Abb. 2).

Ausgehend von der Summe aller Glasbestandteile ist
deutlich erkennbar, dass im Vergleich zu Aluminosilikat-
glas bei einem Borosilikatglas ca. 60 % weniger ausge-
laugt wird. Da Bor nur im Borosilikatglas enthalten ist,
Magnesium hingegen nur im Aluminosilikatglas, ist es
folgerichtig auch nur in der jeweiligen Glasart im Eluat
nachweisbar.

Die Studie zeigt zudem, dass der Hauptanteil der extra-
hierbaren Bestandteile aus Silizium besteht (2,8 ppm für
Borosilikatglas gegenüber 6,5 ppm für Aluminosilikatglas),
da es die Hauptkomponente beider Gläser darstellt.

Der größte Unterschied zwischen beiden Glasarten
bei einem einzelnen Element ergibt sich für Natriumoxid
(0,5 ppm für Borosilikat-, 2,2 ppm für Aluminosilikat-
glas), welches als Maßstab für eine Einschätzung der
hydrolytischen Resistenz eines Glases und damit seiner
Eignung in der Pharmaindustrie
dient.

Zusammenfassend zeigt diese ers-
te Fallstudie am Beginn der Wert-
schöpfungskette, dass die Menge an
extrahierbaren Substanzen zwischen
verschiedenen Glastypen signifikant

variiert, wobei der schwächere Glasangriff und damit die
höhere Resistenz eindeutig dem Borosilikatglas zugeord-
net werden kann.

Im zweiten Schritt folgt das Konvertieren, also die
Herstellung eines Behälters aus dem Glasrohr. Da die
Oberfläche, die dem Wasser ausgesetzt ist, für Rohrab-
schnitte – deren Ende durch einen Stopfen verschlossen
ist – und Fläschchen – die einen Glasboden besitzen –
unterschiedlich ist, sind die erhaltenen Werte in μg/cm2

angegeben (Abb. 3). Dies ist ein oberflächenkorrelierter
Wert, der einen korrekten Vergleich zwischen Rohrab-
schnitten und Fläschchen ermöglicht.

Die Analyse zeigt, dass die Behälterherstellung das
Auslaugprofil beider Glasarten negativ beeinflusst. Bei
Borosilikatglas ist dies hauptsächlich auf die Verdamp-
fung flüchtiger Bestandteile wie Alkaliborate zurückzu-
führen. Dieses Phänomen – einschließlich aller mögli-
chen Einflussfaktoren – wurde in den letzten Jahrzehn-
ten intensiv untersucht und ist daher heute gut
verstanden und kontrolliert. Für Aluminosilikatglas wird
ebenfalls eine – wenn auch geringere – Erhöhung der
ausgelaugten Bestandteile festgestellt. Diese kann even-
tuell auf die Verdampfung von natriumhaltigen Verbin-
dungen zurückgeführt werden, nähere Untersuchungen
dazu sind bislang jedoch nicht bekannt.

Der nach wie vor große Abstand zum Grenzwert für
Typ I zeigt: Das Borosilikatglasfläschchen kann nun ver-
wendet werden. Es genügt aufgrund seiner Zusammen-
setzung allen regulatorischen Qualitätsanforderungen
und kann somit ohne Nachbehandlungen in den phar-
mazeutischen Abfüllprozess eingeschleust werden.

Anders verhält es sich mit dem Aluminosilikatglas-
fläschchen: Hier liegt aufgrund der schwächeren Resis-
tenz des Grundglases das Level der ausgelaugten Ele-
mente (insbesondere Natrium) noch zu hoch, sodass es
als unbehandelter Behälter nicht den momentanen
Standards und Vorgaben für Primärpackmittel für Pa-
renteralia entspricht.

Für Spezial- und Nischenprodukte, deren Anforderun-
gen über das normale Maß hinausgehen, stehen an-

n Tabelle 1

Enthaltene Elemente in den verwendeten Gläsern.

Abbildung 1: Mögliche Wertschöpfungskette für ein Glasfläschchen für pharmazeu-
tische Anwendungen. Optionale Schritte sind in dunklerer Farbe markiert. (Quelle aller
Abbildungen: SCHOTT AG)
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Generikum, Biosimilar,
NBCD-Similar– eine neueKategorie
von Nachahmerpräparaten
Zu den Konsequenzen für die Haftung von Arzt, Apotheker und pharmazeutischem Unternehmer

Dr. Tanja Eisenblätter

Hogan Lovells International LLP, Hamburg

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

1. Zum Begri f f der
Non-Biological Complex

Drugs Similars
(NBCD-Similars)

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

1.1 Generika
Herkömmliche Generika sind Nach-
ahmerpräparate kleinmolekularer

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

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

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

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

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

4) EMA/CHMP/SWP/100094/2011, Introduc-
tion.
5) Nach dem Verständnis der EMA. Man
spricht auch von Biologika oder Biopharma-
zeutika. Im Folgenden wird durchgängig der
Begriff Biologicals verwendet.
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Mikrobiologisches Monitoring
Teil 2*): Luft: Anforderungen/Monitoring-Programm

Dr. Hanfried Seyfarth

Korrespondenz: Dr. Hanfried Seyfarth, Kirschenweg 12, 88400 Biberach (Germany)

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

Wie beeinflussen die Art und Qualität des Packmittels die
Stabilität eines Arzneimittels? Wichtige Erkenntnisse zur
Beantwortung dieser Frage liefern Auslauguntersuchungen,
sog. Extractables-&-Leachables-Studien. Gerade in Zeiten
höchst empfindlicher Biopharmazeutika stellen diese einen
immer wichtigeren Bestandteil von Validierungsprozessen
und Stabilitätstests dar. Dabei gibt es zum einen deutliche
Unterschiede zwischen verschiedenen Glasarten, z. B. Boro-
und Aluminosilikatglas. Zum anderen verändert sich das
Extractables-Profil auch stetig entlang der Wertschöpfungs-
kette – je nach Behandlung entweder zum Negativen oder
zum Positiven. Ein bestimmtes Level an ausgelaugten
Elementen ist also nicht unbedingt der Glasart, sondern
einem bestimmten Nachbehandlungsschritt geschuldet. Ge-
genüberstellungen sollten deshalb immer auf der gleichen
Verarbeitungsstufe erfolgen, um nicht Äpfel mit Birnen zu
vergleichen.

n ABSTRACT

The Extractables Profile of Glass: A Comparison of Two
Different Types Along the Value Chain
How does the packaging material influence the stability of a
drug? One important aspect are extractables & leachables
studies, which are an inevitable part of validation processes
and stability studies – particularly in times of ever-increasing
demands of biopharmaceuticals. There are considerable
differences among individual glass types, such as borosilicate
and aluminosilicate glass. But that’s not the end of the story:
In addition, the extractables profile is constantly changing
throughout the whole value chain – depending on the
treatment either to the negative or to the positive. In
consequence, a certain level of extracted elements may not be
caused by the glass type itself, but rather by a certain (post-)
treatment. In order to avoid the risk of comparing apples to
oranges, comparisons should thus always be drawn at the
same processing stage.

1. Einleitung

In Zeiten von Biopharmazeutika und Biosimilars als
Wachstumstreiber der Pharmaindustrie werden Wirk-
stoffzusammensetzungen immer komplexer, aber damit
auch anspruchsvoller und instabiler. Vergleicht man
z. B. die Größe eines kleinen Moleküls wie Aspirin mit
der von Proteinen, so entspricht das in etwa dem Ver-
hältnis eines Fußballs zu einem Heißluftballon. Damit
einhergehend steigen auch die Anforderungen an die
Qualität der Packmittel, die das Arzneimittel sicher vor
schädlichen Umwelteinflüssen schützen und seine Wirk-
samkeit verlässlich bewahren müssen. Mögliche Wech-
selwirkungen zwischen Wirkstoff und Behälter sind des-
halb auf ein absolutes Minimum zu beschränken.

Genau aus diesem Grund hat sich Borosilikatglas als
hochwertiges Primärpackmittel speziell auch für hoch-
sensible Arzneimittel durchgesetzt. Dieser Glastyp be-
sitzt, wie in den gängigen Arzneibüchern beschrieben,
bereits aufgrund seiner Zusammensetzung die höchste
hydrolytische Resistenz und bildet deshalb die Klasse
der Typ-I-Gläser [1, 2].

Für eine risikobasierte Evaluierung von Extractables &
Leachables, die potenziell aus dem Glas ausgelaugt wer-
den können, gibt die Zusammensetzung des jeweiligen
Glases einen ersten und wichtigen Anhaltspunkt (Tab. 1).
Allerdings ist die Arbeit damit noch nicht getan, denn das
Ergebnis kann sich entlang derWertschöpfungskette nach
jedem Prozessschritt – sei es zum Positiven oder Negati-
ven – ändern. Aus-
gehend vom Glas-
rohr folgt zunächst
immer das Konver-
tieren – also die
Formung von Be-
hältern aus dem
Rohr. In einigen Fäl-
len können bzw.
müssen dann noch
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HoganLovellsInternationalLLP,Hamburg

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

1)
ImFol-

gendensollerläutertwerden,worumessichbeidenNBCDhandelt,
wiedieserechtlicheinzuordnensindundwelchehaftungsrecht-
lichenFolgensichfürArztundApothekerbeiderAbgabevon
NBCD-Similarsergeben.

1.ZumBegriffder
Non-BiologicalComplex

DrugsSimilars
(NBCD-Similars)

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

1.1Generika
HerkömmlicheGenerikasindNach-
ahmerpräparatekleinmolekularer

Strukturvonchemischhergestellten
patentfreienArzneimitteln.

2)
DieOri-

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

3)
,diemitbekanntenunddefi-

niertenMethodenrelativeinfachund
identischhergestelltwerdenkönnen.

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

4)

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

1.2Biosimilars
Andersistdiesbeibiologischpro-
duziertenStoffen,denBiologicals
undihrenKopien,denBiosimilars.
AlsBiosimilarsbezeichnetmanbio-
technologischhergestellteNach-
ahmerpräparatevonBiologicals
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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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Oberflächenbehandlungen nachge-
schaltet werden, um der heute erfor-
derlichen Pharma-Qualität zu ge-
nügen.

Da insbesondere für die Verpa-
ckung von Parenteralia fast aus-
schließlich Borosilikatgläser ver-
wendet werden, sind derartige Aus-
laugwerte für diesen Typ intensiv
erforscht und verfügbar. Für andere Glasarten, die bis-
lang in der pharmazeutischen Industrie keine Verwen-
dung fanden, wie Aluminosilikatgläser sind sie weitge-
hend unbekannt. Im Folgenden werden deshalb die Er-
gebnisse einer vergleichenden Untersuchung der
Auslaugung von Borosilikat- und Aluminosilikatglas ent-
lang der Wertschöpfungskette dargestellt (Abb. 1).

2. Methode

Als geeignete Methode zur Auslaugung diente der Innenoberflächen-
test, wie er in verschiedenen Regularien beschrieben ist [1–3]. Dazu
wurden die unbehandelten Rohrabschnitte (jeweils in geeigneter Wei-
se verschlossen) bzw. die Fläschchen (Nennvolumen: 2R) mit Reinst-
wasser gefüllt und 1 h bei 121 °C nach ISO 4802-2 autoklaviert [3]. Die
Analyse der extrahierten Elemente erfolgte mittels ICP-MS bzw. ICP-
OES, die Werte werden als Oxide angegeben.

3. Ergebnisse und Diskussion

Da Einflüsse jeglicher Nachverarbeitungsschritte ausge-
schlossen werden, eignet sich die Analyse von Glasrohr-
abschnitten insbesondere für einen generellen Vergleich
verschiedener Glasarten und bildet somit das Ausgangs-
level für nachfolgende Prozesse (Abb. 2).

Ausgehend von der Summe aller Glasbestandteile ist
deutlich erkennbar, dass im Vergleich zu Aluminosilikat-
glas bei einem Borosilikatglas ca. 60 % weniger ausge-
laugt wird. Da Bor nur im Borosilikatglas enthalten ist,
Magnesium hingegen nur im Aluminosilikatglas, ist es
folgerichtig auch nur in der jeweiligen Glasart im Eluat
nachweisbar.

Die Studie zeigt zudem, dass der Hauptanteil der extra-
hierbaren Bestandteile aus Silizium besteht (2,8 ppm für
Borosilikatglas gegenüber 6,5 ppm für Aluminosilikatglas),
da es die Hauptkomponente beider Gläser darstellt.

Der größte Unterschied zwischen beiden Glasarten
bei einem einzelnen Element ergibt sich für Natriumoxid
(0,5 ppm für Borosilikat-, 2,2 ppm für Aluminosilikat-
glas), welches als Maßstab für eine Einschätzung der
hydrolytischen Resistenz eines Glases und damit seiner
Eignung in der Pharmaindustrie
dient.

Zusammenfassend zeigt diese ers-
te Fallstudie am Beginn der Wert-
schöpfungskette, dass die Menge an
extrahierbaren Substanzen zwischen
verschiedenen Glastypen signifikant

variiert, wobei der schwächere Glasangriff und damit die
höhere Resistenz eindeutig dem Borosilikatglas zugeord-
net werden kann.

Im zweiten Schritt folgt das Konvertieren, also die
Herstellung eines Behälters aus dem Glasrohr. Da die
Oberfläche, die dem Wasser ausgesetzt ist, für Rohrab-
schnitte – deren Ende durch einen Stopfen verschlossen
ist – und Fläschchen – die einen Glasboden besitzen –
unterschiedlich ist, sind die erhaltenen Werte in μg/cm2

angegeben (Abb. 3). Dies ist ein oberflächenkorrelierter
Wert, der einen korrekten Vergleich zwischen Rohrab-
schnitten und Fläschchen ermöglicht.

Die Analyse zeigt, dass die Behälterherstellung das
Auslaugprofil beider Glasarten negativ beeinflusst. Bei
Borosilikatglas ist dies hauptsächlich auf die Verdamp-
fung flüchtiger Bestandteile wie Alkaliborate zurückzu-
führen. Dieses Phänomen – einschließlich aller mögli-
chen Einflussfaktoren – wurde in den letzten Jahrzehn-
ten intensiv untersucht und ist daher heute gut
verstanden und kontrolliert. Für Aluminosilikatglas wird
ebenfalls eine – wenn auch geringere – Erhöhung der
ausgelaugten Bestandteile festgestellt. Diese kann even-
tuell auf die Verdampfung von natriumhaltigen Verbin-
dungen zurückgeführt werden, nähere Untersuchungen
dazu sind bislang jedoch nicht bekannt.

Der nach wie vor große Abstand zum Grenzwert für
Typ I zeigt: Das Borosilikatglasfläschchen kann nun ver-
wendet werden. Es genügt aufgrund seiner Zusammen-
setzung allen regulatorischen Qualitätsanforderungen
und kann somit ohne Nachbehandlungen in den phar-
mazeutischen Abfüllprozess eingeschleust werden.

Anders verhält es sich mit dem Aluminosilikatglas-
fläschchen: Hier liegt aufgrund der schwächeren Resis-
tenz des Grundglases das Level der ausgelaugten Ele-
mente (insbesondere Natrium) noch zu hoch, sodass es
als unbehandelter Behälter nicht den momentanen
Standards und Vorgaben für Primärpackmittel für Pa-
renteralia entspricht.

Für Spezial- und Nischenprodukte, deren Anforderun-
gen über das normale Maß hinausgehen, stehen an-

n Tabelle 1

Enthaltene Elemente in den verwendeten Gläsern.

Abbildung 1: Mögliche Wertschöpfungskette für ein Glasfläschchen für pharmazeu-
tische Anwendungen. Optionale Schritte sind in dunklerer Farbe markiert. (Quelle aller
Abbildungen: SCHOTT AG)
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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.

schließend an die Konvertierung verschiedene Möglich-
keiten der Nachbehandlung zur Verfügung, z. B. Silikoni-
sierung, hydrophile oder hydrophobe Beschichtungen
oder ein chemischer Vorspannprozess.

Letzterer führt mittels eines Ionenaustauschprozesses
zu einer Erhöhung der Festigkeit des Glases: Dazu werden
die Behälter für mehrere Stunden bei höheren Temperatu-
ren in ein Bad aus flüssigem Kaliumsalz gegeben, was zu
einem Austausch der Kaliumionen aus dem Salzbad mit
den Natriumionen aus der Oberfläche des Glases führt.
Voraussetzung ist demnach das Vorhandensein von signi-
fikanten Mengen Natrium im Glas. Da sowohl Boro- als
auch Aluminosilikatglas diese Bedingung erfüllen, eignen
sich beide Glasarten für ein chemisches Vorspannen.

Dieser Prozessschritt führt nun für beide Glasarten
gleichermaßen zum weitaus größten Anstieg des Aus-
laugniveaus. Zwar nimmt erwartungsgemäß die Extrak-
tion von Natrium ab (da dieses in der Glasoberfläche
nun kaum mehr vorhanden ist), jedoch dominiert jetzt
klar Kalium das nun um ein Vielfaches höhere Gesamt-
niveau: mit 4,4 bzw. 4,5 μg/cm² im Vergleich zu 0,6 bzw.
1,1 μg/cm2 vor dem Vorspannen.

Abbildung 2: Auslaugprofil für die einzelnen Oxide von
unbehandelten Borosilikat- und Aluminosilikatglas in [ppm],
durchgeführt an Glasrohrabschnitten.

Abbildung 3: Summierte Auslaugprofile für die Netzwerkwandler von Boro- und Aluminosilikatglas in [µg/cm2] entlang der
Wertschöpfungskette. Hinweis: Das eingezeichnete 2R-Typ-I-Limit [1] dient der Anschaulichkeit: Es ist auf die Oberfläche eines
Zylinders mit Boden umgerechnet, kann also nur für die Einstufung der Fläschchen und nicht für Rohr herangezogen werden.
Zudem erfolgt die Darstellung der Oxide separat, eine Umrechnung auf Natriumoxidäquivalente ist nicht berücksichtigt.
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Generikum,Biosimilar,
NBCD-Similar–eineneueKategorie
vonNachahmerpräparaten
ZudenKonsequenzenfürdieHaftungvonArzt,ApothekerundpharmazeutischemUnternehmer

Dr.TanjaEisenblätter

HoganLovellsInternationalLLP,Hamburg

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

1)
ImFol-

gendensollerläutertwerden,worumessichbeidenNBCDhandelt,
wiedieserechtlicheinzuordnensindundwelchehaftungsrecht-
lichenFolgensichfürArztundApothekerbeiderAbgabevon
NBCD-Similarsergeben.

1.ZumBegriffder
Non-BiologicalComplex

DrugsSimilars
(NBCD-Similars)

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

1.1Generika
HerkömmlicheGenerikasindNach-
ahmerpräparatekleinmolekularer

Strukturvonchemischhergestellten
patentfreienArzneimitteln.

2)
DieOri-

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

3)
,diemitbekanntenunddefi-

niertenMethodenrelativeinfachund
identischhergestelltwerdenkönnen.

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

4)

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

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

Oberflächenbehandlungen nachge-
schaltet werden, um der heute erfor-
derlichen Pharma-Qualität zu ge-
nügen.

Da insbesondere für die Verpa-
ckung von Parenteralia fast aus-
schließlich Borosilikatgläser ver-
wendet werden, sind derartige Aus-
laugwerte für diesen Typ intensiv
erforscht und verfügbar. Für andere Glasarten, die bis-
lang in der pharmazeutischen Industrie keine Verwen-
dung fanden, wie Aluminosilikatgläser sind sie weitge-
hend unbekannt. Im Folgenden werden deshalb die Er-
gebnisse einer vergleichenden Untersuchung der
Auslaugung von Borosilikat- und Aluminosilikatglas ent-
lang der Wertschöpfungskette dargestellt (Abb. 1).

2. Methode

Als geeignete Methode zur Auslaugung diente der Innenoberflächen-
test, wie er in verschiedenen Regularien beschrieben ist [1–3]. Dazu
wurden die unbehandelten Rohrabschnitte (jeweils in geeigneter Wei-
se verschlossen) bzw. die Fläschchen (Nennvolumen: 2R) mit Reinst-
wasser gefüllt und 1 h bei 121 °C nach ISO 4802-2 autoklaviert [3]. Die
Analyse der extrahierten Elemente erfolgte mittels ICP-MS bzw. ICP-
OES, die Werte werden als Oxide angegeben.

3. Ergebnisse und Diskussion

Da Einflüsse jeglicher Nachverarbeitungsschritte ausge-
schlossen werden, eignet sich die Analyse von Glasrohr-
abschnitten insbesondere für einen generellen Vergleich
verschiedener Glasarten und bildet somit das Ausgangs-
level für nachfolgende Prozesse (Abb. 2).

Ausgehend von der Summe aller Glasbestandteile ist
deutlich erkennbar, dass im Vergleich zu Aluminosilikat-
glas bei einem Borosilikatglas ca. 60 % weniger ausge-
laugt wird. Da Bor nur im Borosilikatglas enthalten ist,
Magnesium hingegen nur im Aluminosilikatglas, ist es
folgerichtig auch nur in der jeweiligen Glasart im Eluat
nachweisbar.

Die Studie zeigt zudem, dass der Hauptanteil der extra-
hierbaren Bestandteile aus Silizium besteht (2,8 ppm für
Borosilikatglas gegenüber 6,5 ppm für Aluminosilikatglas),
da es die Hauptkomponente beider Gläser darstellt.

Der größte Unterschied zwischen beiden Glasarten
bei einem einzelnen Element ergibt sich für Natriumoxid
(0,5 ppm für Borosilikat-, 2,2 ppm für Aluminosilikat-
glas), welches als Maßstab für eine Einschätzung der
hydrolytischen Resistenz eines Glases und damit seiner
Eignung in der Pharmaindustrie
dient.

Zusammenfassend zeigt diese ers-
te Fallstudie am Beginn der Wert-
schöpfungskette, dass die Menge an
extrahierbaren Substanzen zwischen
verschiedenen Glastypen signifikant

variiert, wobei der schwächere Glasangriff und damit die
höhere Resistenz eindeutig dem Borosilikatglas zugeord-
net werden kann.

Im zweiten Schritt folgt das Konvertieren, also die
Herstellung eines Behälters aus dem Glasrohr. Da die
Oberfläche, die dem Wasser ausgesetzt ist, für Rohrab-
schnitte – deren Ende durch einen Stopfen verschlossen
ist – und Fläschchen – die einen Glasboden besitzen –
unterschiedlich ist, sind die erhaltenen Werte in μg/cm2

angegeben (Abb. 3). Dies ist ein oberflächenkorrelierter
Wert, der einen korrekten Vergleich zwischen Rohrab-
schnitten und Fläschchen ermöglicht.

Die Analyse zeigt, dass die Behälterherstellung das
Auslaugprofil beider Glasarten negativ beeinflusst. Bei
Borosilikatglas ist dies hauptsächlich auf die Verdamp-
fung flüchtiger Bestandteile wie Alkaliborate zurückzu-
führen. Dieses Phänomen – einschließlich aller mögli-
chen Einflussfaktoren – wurde in den letzten Jahrzehn-
ten intensiv untersucht und ist daher heute gut
verstanden und kontrolliert. Für Aluminosilikatglas wird
ebenfalls eine – wenn auch geringere – Erhöhung der
ausgelaugten Bestandteile festgestellt. Diese kann even-
tuell auf die Verdampfung von natriumhaltigen Verbin-
dungen zurückgeführt werden, nähere Untersuchungen
dazu sind bislang jedoch nicht bekannt.

Der nach wie vor große Abstand zum Grenzwert für
Typ I zeigt: Das Borosilikatglasfläschchen kann nun ver-
wendet werden. Es genügt aufgrund seiner Zusammen-
setzung allen regulatorischen Qualitätsanforderungen
und kann somit ohne Nachbehandlungen in den phar-
mazeutischen Abfüllprozess eingeschleust werden.

Anders verhält es sich mit dem Aluminosilikatglas-
fläschchen: Hier liegt aufgrund der schwächeren Resis-
tenz des Grundglases das Level der ausgelaugten Ele-
mente (insbesondere Natrium) noch zu hoch, sodass es
als unbehandelter Behälter nicht den momentanen
Standards und Vorgaben für Primärpackmittel für Pa-
renteralia entspricht.

Für Spezial- und Nischenprodukte, deren Anforderun-
gen über das normale Maß hinausgehen, stehen an-

n Tabelle 1

Enthaltene Elemente in den verwendeten Gläsern.

Abbildung 1: Mögliche Wertschöpfungskette für ein Glasfläschchen für pharmazeu-
tische Anwendungen. Optionale Schritte sind in dunklerer Farbe markiert. (Quelle aller
Abbildungen: SCHOTT AG)
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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-

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.

schließend an die Konvertierung verschiedene Möglich-
keiten der Nachbehandlung zur Verfügung, z. B. Silikoni-
sierung, hydrophile oder hydrophobe Beschichtungen
oder ein chemischer Vorspannprozess.

Letzterer führt mittels eines Ionenaustauschprozesses
zu einer Erhöhung der Festigkeit des Glases: Dazu werden
die Behälter für mehrere Stunden bei höheren Temperatu-
ren in ein Bad aus flüssigem Kaliumsalz gegeben, was zu
einem Austausch der Kaliumionen aus dem Salzbad mit
den Natriumionen aus der Oberfläche des Glases führt.
Voraussetzung ist demnach das Vorhandensein von signi-
fikanten Mengen Natrium im Glas. Da sowohl Boro- als
auch Aluminosilikatglas diese Bedingung erfüllen, eignen
sich beide Glasarten für ein chemisches Vorspannen.

Dieser Prozessschritt führt nun für beide Glasarten
gleichermaßen zum weitaus größten Anstieg des Aus-
laugniveaus. Zwar nimmt erwartungsgemäß die Extrak-
tion von Natrium ab (da dieses in der Glasoberfläche
nun kaum mehr vorhanden ist), jedoch dominiert jetzt
klar Kalium das nun um ein Vielfaches höhere Gesamt-
niveau: mit 4,4 bzw. 4,5 μg/cm² im Vergleich zu 0,6 bzw.
1,1 μg/cm2 vor dem Vorspannen.

Abbildung 2: Auslaugprofil für die einzelnen Oxide von
unbehandelten Borosilikat- und Aluminosilikatglas in [ppm],
durchgeführt an Glasrohrabschnitten.

Abbildung 3: Summierte Auslaugprofile für die Netzwerkwandler von Boro- und Aluminosilikatglas in [µg/cm2] entlang der
Wertschöpfungskette. Hinweis: Das eingezeichnete 2R-Typ-I-Limit [1] dient der Anschaulichkeit: Es ist auf die Oberfläche eines
Zylinders mit Boden umgerechnet, kann also nur für die Einstufung der Fläschchen und nicht für Rohr herangezogen werden.
Zudem erfolgt die Darstellung der Oxide separat, eine Umrechnung auf Natriumoxidäquivalente ist nicht berücksichtigt.
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Generika und Biosimilars sind bekannte Kategorien von Nach-
ahmerarzneimitteln, die sowohl im Hinblick auf ihre Zulassung als
auch auf ihre Austauschbarkeit aus gutem Grunde unterschiedlichen
Regelungen unterliegen. Indes bilden sie die Realität nicht hinrei-
chend ab, denn beide Kategorien lassen die Besonderheiten von
Non-Biological Complex Drugs (im Folgenden: NBCD) außer
Betracht. Bei diesen Arzneimitteln mit komplexen chemischen
Strukturen ist die Herstellung eines identischen Nachahmerprä-
parates nur bedingt möglich. Dieses Problem wurde von der EMA in
einem „Reflection paper on non-clinical studies for generic nanop-
article iron medicinal product applications“ für generische Eisenprä-
parate mit Nanopartikel-Charakteristik jüngst erkannt.1) Im Fol-
genden soll erläutert werden, worum es sich bei den NBCD handelt,
wie diese rechtlich einzuordnen sind und welche haftungsrecht-
lichen Folgen sich für Arzt und Apotheker bei der Abgabe von
NBCD-Similars ergeben.

1. Zum Begri f f der
Non-Biological Complex

Drugs Similars
(NBCD-Similars)

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

1.1 Generika
Herkömmliche Generika sind Nach-
ahmerpräparate kleinmolekularer

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

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

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

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

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

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

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

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

Die Begasung mithilfe von H2O2

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

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

Nicht zu vernachlässigen ist eben-
falls die Gesundheit der Mitarbeiter.
Der Einsatz von H2O2-Biodekontami-
nationstechnologien kann die Benut-
zung von Sporizid-Lösungen in der
Routine vermeiden. Bei einer manu-
ellen Desinfektionsreinigung für eine
Requalifizierung wird der Mitarbei-
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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.

schließend an die Konvertierung verschiedene Möglich-
keiten der Nachbehandlung zur Verfügung, z. B. Silikoni-
sierung, hydrophile oder hydrophobe Beschichtungen
oder ein chemischer Vorspannprozess.

Letzterer führt mittels eines Ionenaustauschprozesses
zu einer Erhöhung der Festigkeit des Glases: Dazu werden
die Behälter für mehrere Stunden bei höheren Temperatu-
ren in ein Bad aus flüssigem Kaliumsalz gegeben, was zu
einem Austausch der Kaliumionen aus dem Salzbad mit
den Natriumionen aus der Oberfläche des Glases führt.
Voraussetzung ist demnach das Vorhandensein von signi-
fikanten Mengen Natrium im Glas. Da sowohl Boro- als
auch Aluminosilikatglas diese Bedingung erfüllen, eignen
sich beide Glasarten für ein chemisches Vorspannen.

Dieser Prozessschritt führt nun für beide Glasarten
gleichermaßen zum weitaus größten Anstieg des Aus-
laugniveaus. Zwar nimmt erwartungsgemäß die Extrak-
tion von Natrium ab (da dieses in der Glasoberfläche
nun kaum mehr vorhanden ist), jedoch dominiert jetzt
klar Kalium das nun um ein Vielfaches höhere Gesamt-
niveau: mit 4,4 bzw. 4,5 μg/cm² im Vergleich zu 0,6 bzw.
1,1 μg/cm2 vor dem Vorspannen.

Abbildung 2: Auslaugprofil für die einzelnen Oxide von
unbehandelten Borosilikat- und Aluminosilikatglas in [ppm],
durchgeführt an Glasrohrabschnitten.

Abbildung 3: Summierte Auslaugprofile für die Netzwerkwandler von Boro- und Aluminosilikatglas in [µg/cm2] entlang der
Wertschöpfungskette. Hinweis: Das eingezeichnete 2R-Typ-I-Limit [1] dient der Anschaulichkeit: Es ist auf die Oberfläche eines
Zylinders mit Boden umgerechnet, kann also nur für die Einstufung der Fläschchen und nicht für Rohr herangezogen werden.
Zudem erfolgt die Darstellung der Oxide separat, eine Umrechnung auf Natriumoxidäquivalente ist nicht berücksichtigt.
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Generikum,Biosimilar,
NBCD-Similar–eineneueKategorie
vonNachahmerpräparaten
ZudenKonsequenzenfürdieHaftungvonArzt,ApothekerundpharmazeutischemUnternehmer

Dr.TanjaEisenblätter

HoganLovellsInternationalLLP,Hamburg

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

1)
ImFol-

gendensollerläutertwerden,worumessichbeidenNBCDhandelt,
wiedieserechtlicheinzuordnensindundwelchehaftungsrecht-
lichenFolgensichfürArztundApothekerbeiderAbgabevon
NBCD-Similarsergeben.

1.ZumBegriffder
Non-BiologicalComplex

DrugsSimilars
(NBCD-Similars)

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

1.1Generika
HerkömmlicheGenerikasindNach-
ahmerpräparatekleinmolekularer

Strukturvonchemischhergestellten
patentfreienArzneimitteln.

2)
DieOri-

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

3)
,diemitbekanntenunddefi-

niertenMethodenrelativeinfachund
identischhergestelltwerdenkönnen.

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

4)

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

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

Der Grund hierfür liegt aller Wahrscheinlichkeit nach
in Rückständen des Kaliumsalzes an der Glasoberfläche.
Das in dieser Analyse nach ISO 4802-2 [3] festgelegte
und durchgeführte fünfmalige Waschen vor der Analyse
reicht demnach also keineswegs aus, um die negativen
Auswirkungen des chemischen Vorspannens auf das
Auslaugprofil zu nivellieren.

Erst mit einem umfangreichen und speziell dafür kon-
zipierten Reinigungs- und Nachbearbeitungsschritt ist es
schließlich möglich, nicht nur mögliche Reste einer Ka-
liumsalzschicht zu entfernen, sondern die Menge an Ex-
tractables soweit zu minimieren, dass sie deutlich unter
dem Ausgangsniveau eines unbehandelten Fläschchens
liegt. Für beide Glasarten wird damit durch das chemische
Vorspannen und die anschließende Reinigung eine Re-
duktion der Auslaugung auf annähernd die Hälfte des Ni-
veaus verglichen mit einem unbehandelten Container er-
reicht! Da das unbehandelte Fläschchen aus Aluminosili-
katglas den Anforderungen bezüglich der hydrolytischen
Resistenz noch nicht genügt, ist dieser positive Effekte der
Reinigung für diese Glasart auch unbedingt erforderlich.

Somit ergibt sich nach diesem letzten Nachverarbei-
tungsschritt auch wieder der deutliche Unterschied zwi-
schen den beiden Glasarten: Der vorgespannte und gerei-
nigte Borosilikatglasbehälter liegt am Ende dieser Wert-
schöpfungskette mit einer Auslaugung von ca. 0,3 µg/
cm2 deutlich unter dem Pendant aus Aluminosilikatglas
mit ca. 0,65 µg/cm2, also etwa dem doppeltenWert.

4. Schlussfolgerung

Zusammenfassend zeigt diese Extractables-Studie, dass
sich die Menge an ausgelaugten Glasbestandteilen nicht
nur zwischen verschiedenen Glasarten, sondern auch

entlang der Wertschöpfungskette erheblich unterschei-
den und ändern kann. Ein hohes bzw. niedriges Niveau
lässt deshalb nicht per se einen Rückschluss auf die che-
mische Beständigkeit einer Glasart an sich zu. Vielmehr
müssen aussagekräftige Gegenüberstellungen immer auf
gleicher Stufe und unter Einbeziehung eventueller Nach-
behandlungsschritte erfolgen, um nicht Äpfel mit Birnen
zu vergleichen.

Die Analyse an unbehandelten Glasrohrabschnitten
zur Einschätzung der Beständigkeit des Grundglases
macht deutlich, dass bei Borosilikatglas während eines
üblichen Stresstests deutlich weniger Bestandteile aus-
gelaugt werden, die hydrolytische Resistenz also im Ver-
gleich zu Aluminosilikatglas signifikant höher liegt. Dies
führt dazu, dass unbehandelte Fläschchen aus Alumino-
silikatglas nicht den pharmazeutischen Anforderungen
an Primärpackmittel für Parenteralia genügen.

Nachbehandlungen wie chemisches Vorspannen inkl.
eines Reinigungsprozesses haben dieselben – letzten En-
des positiven – Effekte auf die Auslaugprofile beider
Glasarten, sodass auch hier Borosilikatglas signifikant
besser abschneidet.
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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.

schließend an die Konvertierung verschiedene Möglich-
keiten der Nachbehandlung zur Verfügung, z. B. Silikoni-
sierung, hydrophile oder hydrophobe Beschichtungen
oder ein chemischer Vorspannprozess.

Letzterer führt mittels eines Ionenaustauschprozesses
zu einer Erhöhung der Festigkeit des Glases: Dazu werden
die Behälter für mehrere Stunden bei höheren Temperatu-
ren in ein Bad aus flüssigem Kaliumsalz gegeben, was zu
einem Austausch der Kaliumionen aus dem Salzbad mit
den Natriumionen aus der Oberfläche des Glases führt.
Voraussetzung ist demnach das Vorhandensein von signi-
fikanten Mengen Natrium im Glas. Da sowohl Boro- als
auch Aluminosilikatglas diese Bedingung erfüllen, eignen
sich beide Glasarten für ein chemisches Vorspannen.

Dieser Prozessschritt führt nun für beide Glasarten
gleichermaßen zum weitaus größten Anstieg des Aus-
laugniveaus. Zwar nimmt erwartungsgemäß die Extrak-
tion von Natrium ab (da dieses in der Glasoberfläche
nun kaum mehr vorhanden ist), jedoch dominiert jetzt
klar Kalium das nun um ein Vielfaches höhere Gesamt-
niveau: mit 4,4 bzw. 4,5 μg/cm² im Vergleich zu 0,6 bzw.
1,1 μg/cm2 vor dem Vorspannen.

Abbildung 2: Auslaugprofil für die einzelnen Oxide von
unbehandelten Borosilikat- und Aluminosilikatglas in [ppm],
durchgeführt an Glasrohrabschnitten.

Abbildung 3: Summierte Auslaugprofile für die Netzwerkwandler von Boro- und Aluminosilikatglas in [µg/cm2] entlang der
Wertschöpfungskette. Hinweis: Das eingezeichnete 2R-Typ-I-Limit [1] dient der Anschaulichkeit: Es ist auf die Oberfläche eines
Zylinders mit Boden umgerechnet, kann also nur für die Einstufung der Fläschchen und nicht für Rohr herangezogen werden.
Zudem erfolgt die Darstellung der Oxide separat, eine Umrechnung auf Natriumoxidäquivalente ist nicht berücksichtigt.
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Generikum,Biosimilar,
NBCD-Similar–eineneueKategorie
vonNachahmerpräparaten
ZudenKonsequenzenfürdieHaftungvonArzt,ApothekerundpharmazeutischemUnternehmer

Dr.TanjaEisenblätter

HoganLovellsInternationalLLP,Hamburg

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

1)
ImFol-

gendensollerläutertwerden,worumessichbeidenNBCDhandelt,
wiedieserechtlicheinzuordnensindundwelchehaftungsrecht-
lichenFolgensichfürArztundApothekerbeiderAbgabevon
NBCD-Similarsergeben.

1.ZumBegriffder
Non-BiologicalComplex

DrugsSimilars
(NBCD-Similars)

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

1.1Generika
HerkömmlicheGenerikasindNach-
ahmerpräparatekleinmolekularer

Strukturvonchemischhergestellten
patentfreienArzneimitteln.

2)
DieOri-

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

3)
,diemitbekanntenunddefi-

niertenMethodenrelativeinfachund
identischhergestelltwerdenkönnen.
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inderRegelkeineHerausforderung
dar.Gleichermaßeneinfachistes,
nachzuweisen,dasssichOriginalarz-
neimittelundGenerikumqualitativ
undquantitativentsprechen,also
bioäquivalentsind.DieTatsache,
dassdieReproduzierbarkeitdesHer-
stellungsprozessesebensounproble-
matischwiedieIdentifizierungsmög-
lichkeitist,bildetdieBasisfürden
ZulassungsprozessvonGenerika
mit„smallmolecules“.

4)
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külstrukturistdasAspirin(Acetylsa-
licylsäure)-Molekül,C9H8O4,mitei-
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gesamt21Atomen.SowohlKomple-
xitätalsauchräumlicheStrukturdie-
sesMolekülssindeinfachunddefi-
niert.
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ahmerpräparatevonBiologicals

5)
,

Zu
r V

er
w
en
du
ng

 m
it 
fre

un
dl
ic
he
r G

en
eh
m
ig
un
g 
de
s 
Ve
rla
ge
s 
/ F

or
 u
se

 w
ith

 p
er
m
iss
io
n 
of

 th
e 
pu
bl
ish

er

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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Der Grund hierfür liegt aller Wahrscheinlichkeit nach
in Rückständen des Kaliumsalzes an der Glasoberfläche.
Das in dieser Analyse nach ISO 4802-2 [3] festgelegte
und durchgeführte fünfmalige Waschen vor der Analyse
reicht demnach also keineswegs aus, um die negativen
Auswirkungen des chemischen Vorspannens auf das
Auslaugprofil zu nivellieren.

Erst mit einem umfangreichen und speziell dafür kon-
zipierten Reinigungs- und Nachbearbeitungsschritt ist es
schließlich möglich, nicht nur mögliche Reste einer Ka-
liumsalzschicht zu entfernen, sondern die Menge an Ex-
tractables soweit zu minimieren, dass sie deutlich unter
dem Ausgangsniveau eines unbehandelten Fläschchens
liegt. Für beide Glasarten wird damit durch das chemische
Vorspannen und die anschließende Reinigung eine Re-
duktion der Auslaugung auf annähernd die Hälfte des Ni-
veaus verglichen mit einem unbehandelten Container er-
reicht! Da das unbehandelte Fläschchen aus Aluminosili-
katglas den Anforderungen bezüglich der hydrolytischen
Resistenz noch nicht genügt, ist dieser positive Effekte der
Reinigung für diese Glasart auch unbedingt erforderlich.

Somit ergibt sich nach diesem letzten Nachverarbei-
tungsschritt auch wieder der deutliche Unterschied zwi-
schen den beiden Glasarten: Der vorgespannte und gerei-
nigte Borosilikatglasbehälter liegt am Ende dieser Wert-
schöpfungskette mit einer Auslaugung von ca. 0,3 µg/
cm2 deutlich unter dem Pendant aus Aluminosilikatglas
mit ca. 0,65 µg/cm2, also etwa dem doppeltenWert.

4. Schlussfolgerung

Zusammenfassend zeigt diese Extractables-Studie, dass
sich die Menge an ausgelaugten Glasbestandteilen nicht
nur zwischen verschiedenen Glasarten, sondern auch

entlang der Wertschöpfungskette erheblich unterschei-
den und ändern kann. Ein hohes bzw. niedriges Niveau
lässt deshalb nicht per se einen Rückschluss auf die che-
mische Beständigkeit einer Glasart an sich zu. Vielmehr
müssen aussagekräftige Gegenüberstellungen immer auf
gleicher Stufe und unter Einbeziehung eventueller Nach-
behandlungsschritte erfolgen, um nicht Äpfel mit Birnen
zu vergleichen.

Die Analyse an unbehandelten Glasrohrabschnitten
zur Einschätzung der Beständigkeit des Grundglases
macht deutlich, dass bei Borosilikatglas während eines
üblichen Stresstests deutlich weniger Bestandteile aus-
gelaugt werden, die hydrolytische Resistenz also im Ver-
gleich zu Aluminosilikatglas signifikant höher liegt. Dies
führt dazu, dass unbehandelte Fläschchen aus Alumino-
silikatglas nicht den pharmazeutischen Anforderungen
an Primärpackmittel für Parenteralia genügen.

Nachbehandlungen wie chemisches Vorspannen inkl.
eines Reinigungsprozesses haben dieselben – letzten En-
des positiven – Effekte auf die Auslaugprofile beider
Glasarten, sodass auch hier Borosilikatglas signifikant
besser abschneidet.
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