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Bei der Sitzung des Ausschusses für
Humanarzneimittel (CHMP) vom 18.
bis 21. Januar 2010 bei der europä-
ischen Arzneimittelagentur EMA in
London begrüßten die Mitglieder Dr.
Mark Ainsworth als stellvertretendes
Mitglied für Dänemark, der Dr. Jens
Ersbøl nachfolgt. Bei dieser Sitzung
wurden folgende Ergebnisse erzielt:

Zentral is ierte Verfahren

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

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

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

• Arzerra mit 20 mg/ml Ofatumu-
mab Infusionslösungskonzentrat

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

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

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

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

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

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

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

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

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

• Tyverb (Lapatinib) von der Glaxo
Group
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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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Zeit gilt als einer der kritischen Erfolgsfaktoren für die erfolgreiche
Durchführung von Studienprojekten. Es gilt, die avisierte Anzahl an
Studienpatienten möglichst rasch zu erreichen. Daher erscheint es
aus Sicht des Pharmaherstellers zunächst einmal sinnvoll, mög-
lichst viele Studienzentren bzw. Krankenhäuser in die Studien-
projekte aufzunehmen. Auch für das moderne Krankenhaus gehört
es mittlerweile dazu, sich als innovative Einrichtung zu präsentie-
ren. Die Zahl an Krankenhäusern, die im Rahmen von klinischen
Studien tätig werden wollen, steigt stetig. Allein: Im Klinikalltag
fehlt die Zeit. Der Artikel zeigt, wie die Zusammenarbeit einer
Klinik mit Site Management Organizations (SMOs) dafür sorgen
kann, den kritischen Erfolgsfaktor Zeit und somit die Wahr-
scheinlichkeit einer erfolgreichen Studiendurchführung wesentlich
zu beeinflussen.

Zeitdruck in der kl inischen
Forschung

Zeit ist Geld. In kaum einem anderen
Bereich gilt diese Phrase so sehr wie
in der Pharmaforschung. Und nicht
erst seit den jüngsten Vorfällen in
Frankreich mahnt der ein oder an-
dere Gesundheitsexperte wie Karl
Lauterbach, dass der Wettbewerbs-
druck zu Sicherheitsproblemen füh-
ren kann. Mittlerweile sind Entwick-
lungskosten für neue Medikamen-
te oberhalb der Milliarden-Dollar-
Grenze keine Seltenheit mehr, womit
sich diese innerhalb von nur zwölf
Jahren deutlich mehr als verdoppelt
haben.1) Daher gilt es für Arzneimit-
telhersteller, die Zeit zwischen der
Patentanmeldung für einen Wirk-
stoff und dessen Zulassung zu opti-
mieren.

Der Trend der letzten Jahre
spricht nicht dafür, dass sich Ent-

wicklungszeiten wieder verkürzen
werden. Die Komplexität der Studi-
enprotokolle nimmt weiter zu. Ins-
besondere über strengere Ein- und
Ausschlusskriterien wird versucht,
die Wahrscheinlichkeit für den Erfolg
einer Studie positiv zu beeinflussen.
Die biostatistischen Anforderungen
führen zu längeren Studiendauern.
Und – nicht zu vergessen – folgen
aus oftmals vorhandenen gleichgear-
teten Studienprojekten unterschied-
licher Hersteller Konkurrenzsituatio-
nen um die gleichen Studienpatien-
ten. All diese Faktoren führen dazu,
dass sich die Zeiten, bis ein Wirkstoff
letztendlich auf den Markt gebracht
werden kann, tendenziell verlängern.

Umso wichtiger erscheint es also,
gerade auf Seiten des Arzneimittel-
herstellers ein tiefes Verständnis
über die Vorgehensweisen in kli-
nischen Studien zu entwickeln. An-
dernfalls drohen Zeit- und Meilen-
steinplanungen und mit ihnen
durchaus auch ganze Medikamen-
tenentwicklungsprogramme auf-
grund falscher Annahmen zu kippen.
Dabei wurde die Zusammenarbeit

und das Matching zwischen Phar-
maunternehmen und den Contract
Research Organizations (CROs) be-
reits intensiv diskutiert.2)

Prüfzentren mit
unterschiedl ichen Motiven

Eine ebenso hohe Bedeutung für den
Erfolg der Studie kommt allerdings
den Prüfzentren (Sites), also den an
der Studie teilnehmenden Kliniken
oder Praxen, und damit der Auswahl
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1)Tufts Center for the Study of Drug Deve-
lopment: http://csdd.tufts.edu/news/comple
te_story/pr_tufts_csdd_2014_cost_study (auf-
gerufen am 3.2.2016).

2)Stammer, H. Outsourcing klinischer Studien
aus Sicht einer CRO. Pharm. Ind. 77, Nr. 3
(2015), S. 338–343.
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Neue Krebstherapeutika
Personalisierte Medizin eröffnet neuartige Therapieoptionen
Laura Hoyer und Dr. Nina Schmidt

IQVIA Commercial GmbH & Co. OHG, Frankfurt/Main

Krebs ist nach wie vor eine der häufigsten Erkrankungen und auch
Todesursachen weltweit. Dies spiegelt sich im globalen Umsatz-
volumen für Onkologika wider. Mit einem Jahresvolumen von rund
100Mrd. US-Dollar1) stellt die Onkologie das weltweit größte
Indikationsgebiet nach Umsatz dar und weist mit 23,7 % auch die
größte, jährliche globale Wachstumsrate im Jahr 2017 auf. Dabei
entfällt der größte Umsatzanteil auf die USA [1]. Diese Entwick-
lung lässt sich u. a. auf therapeutische Innovationen der transla-
tionalen Medizin zurückführen. Ebenso hat eine verbesserte
Erforschung verschiedener Indikationsgebiete dazu geführt, dass
sich das Paradigma der Krebsbehandlung in den letzten
2 Jahrzehnten komplett gewandelt hat.

Die Krebsdiagnose von heute

Innovative Krebstherapien haben in
den letzten Jahren die Überlebens-
zeiten der Patienten bei vielen Tu-
morarten verlängert. Dies ist mitun-
ter auf eine zielgenauere Wirkungs-
weise und die Vielzahl der
Therapieoptionen zurückzuführen.
Große Indikationen wie Brust- und
Lungenkrebs, das Kolorektalkarzi-
nom oder das Maligne Melanom
wurden durch die Identifikation ver-
schiedener indikationsspezifischer
Biomarker immer stärker stratifi-
ziert. Bei Non Small Cell Lung Can-
cer (NSCLC) spielt z. B. der Epider-
mal Growth Factor Receptor (EGFR)
und der anaplastische Lymphom-
kinase(ALK)-Mutationsstatus sowie
die Expression des Programmed Cell
Death Protein (PD-1) eine wichtige
Rolle. Beim Malignen Melanom ist
der Mutationsstatus des B-Rapidly-
Accelerated-Fibrosarcoma-Gen (B-
RAF) von besonderer Bedeutung [2].
In vielen dieser Fälle besteht die

Diagnose nicht mehr nur aus einer
einzelnen Tumorart, sondern defi-
niert sich aus einer Kombination
von Faktoren, inklusive der Histolo-
gie und vorhandener Genmutatio-
nen. Liegt eine relevante Genmuta-
tion vor, kann der Arzt den Tumor-
patienten mit einer maßgeschnei-

derten, zielgerichteten Therapie be-
handeln. Zielgerichtete Therapien
erhöhen die Tumoransprechrate
und können sogar die eigene Im-
munantwort des Körpers verstär-
ken. Diese neuen Therapien führen
somit zu besseren Ergebnissen als
standardisierte Chemo- oder Hor-
montherapien.

Ob ein Patient eine dieser Genmu-
tationen aufweist und somit auf eine
zielgerichtete Therapie, die diese Mu-
tation adressiert, anspricht, wird vor
der Behandlung im Rahmen von Com-
panion oder Complementary Diagnos-
tic Tests ausgewertet [3]. Dabei unter-
scheiden sich die Testraten: Etablierte
Biomarker wie EGFR bei NSCLC und
B-RAF beim Malignen Melanom wer-
den in europäischen Ländern (Frank-
reich, Spanien, Deutschland und dem
Vereinigten Königreich) bei jeweils
72–80 % bzw. 91–99 % der Patienten
getestet. Neuere Biomarker wie die
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Generikum,Biosimilar,
NBCD-Similar–eineneueKategorie
vonNachahmerpräparaten
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GenerikaundBiosimilarssindbekannteKategorienvonNach-
ahmerarzneimitteln,diesowohlimHinblickaufihreZulassungals
auchaufihreAustauschbarkeitausgutemGrundeunterschiedlichen
Regelungenunterliegen.IndesbildensiedieRealitätnichthinrei-
chendab,dennbeideKategorienlassendieBesonderheitenvon
Non-BiologicalComplexDrugs(imFolgenden:NBCD)außer
Betracht.BeidiesenArzneimittelnmitkomplexenchemischen
StrukturenistdieHerstellungeinesidentischenNachahmerprä-
paratesnurbedingtmöglich.DiesesProblemwurdevonderEMAin
einem„Reflectionpaperonnon-clinicalstudiesforgenericnanop-
articleironmedicinalproductapplications“fürgenerischeEisenprä-
paratemitNanopartikel-Charakteristikjüngsterkannt.

1)
ImFol-

gendensollerläutertwerden,worumessichbeidenNBCDhandelt,
wiedieserechtlicheinzuordnensindundwelchehaftungsrecht-
lichenFolgensichfürArztundApothekerbeiderAbgabevon
NBCD-Similarsergeben.

1.ZumBegriffder
Non-BiologicalComplex

DrugsSimilars
(NBCD-Similars)

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

1.1Generika
HerkömmlicheGenerikasindNach-
ahmerpräparatekleinmolekularer

Strukturvonchemischhergestellten
patentfreienArzneimitteln.

2)
DieOri-

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

3)
,diemitbekanntenunddefi-

niertenMethodenrelativeinfachund
identischhergestelltwerdenkönnen.

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

4)

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

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

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

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

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

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

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

Document (ICH Zulas-
sungsformat)

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

EFPIA European Federation of
Pharmaceutical Industries
Associations

PAS Prior Approval Supple-
ment

PhRMA Pharmaceutical Re-
search and Manufacturers
of America

QbD Quality by Design

Site Management Organizations
Partner für die Pharmaindustrie in klinischen Studien

Prof. Dr. Michael Gebauer

Cardiac Research GmbH, Dortmund

Zeit gilt als einer der kritischen Erfolgsfaktoren für die erfolgreiche
Durchführung von Studienprojekten. Es gilt, die avisierte Anzahl an
Studienpatienten möglichst rasch zu erreichen. Daher erscheint es
aus Sicht des Pharmaherstellers zunächst einmal sinnvoll, mög-
lichst viele Studienzentren bzw. Krankenhäuser in die Studien-
projekte aufzunehmen. Auch für das moderne Krankenhaus gehört
es mittlerweile dazu, sich als innovative Einrichtung zu präsentie-
ren. Die Zahl an Krankenhäusern, die im Rahmen von klinischen
Studien tätig werden wollen, steigt stetig. Allein: Im Klinikalltag
fehlt die Zeit. Der Artikel zeigt, wie die Zusammenarbeit einer
Klinik mit Site Management Organizations (SMOs) dafür sorgen
kann, den kritischen Erfolgsfaktor Zeit und somit die Wahr-
scheinlichkeit einer erfolgreichen Studiendurchführung wesentlich
zu beeinflussen.

Zeitdruck in der kl inischen
Forschung

Zeit ist Geld. In kaum einem anderen
Bereich gilt diese Phrase so sehr wie
in der Pharmaforschung. Und nicht
erst seit den jüngsten Vorfällen in
Frankreich mahnt der ein oder an-
dere Gesundheitsexperte wie Karl
Lauterbach, dass der Wettbewerbs-
druck zu Sicherheitsproblemen füh-
ren kann. Mittlerweile sind Entwick-
lungskosten für neue Medikamen-
te oberhalb der Milliarden-Dollar-
Grenze keine Seltenheit mehr, womit
sich diese innerhalb von nur zwölf
Jahren deutlich mehr als verdoppelt
haben.1) Daher gilt es für Arzneimit-
telhersteller, die Zeit zwischen der
Patentanmeldung für einen Wirk-
stoff und dessen Zulassung zu opti-
mieren.

Der Trend der letzten Jahre
spricht nicht dafür, dass sich Ent-

wicklungszeiten wieder verkürzen
werden. Die Komplexität der Studi-
enprotokolle nimmt weiter zu. Ins-
besondere über strengere Ein- und
Ausschlusskriterien wird versucht,
die Wahrscheinlichkeit für den Erfolg
einer Studie positiv zu beeinflussen.
Die biostatistischen Anforderungen
führen zu längeren Studiendauern.
Und – nicht zu vergessen – folgen
aus oftmals vorhandenen gleichgear-
teten Studienprojekten unterschied-
licher Hersteller Konkurrenzsituatio-
nen um die gleichen Studienpatien-
ten. All diese Faktoren führen dazu,
dass sich die Zeiten, bis ein Wirkstoff
letztendlich auf den Markt gebracht
werden kann, tendenziell verlängern.

Umso wichtiger erscheint es also,
gerade auf Seiten des Arzneimittel-
herstellers ein tiefes Verständnis
über die Vorgehensweisen in kli-
nischen Studien zu entwickeln. An-
dernfalls drohen Zeit- und Meilen-
steinplanungen und mit ihnen
durchaus auch ganze Medikamen-
tenentwicklungsprogramme auf-
grund falscher Annahmen zu kippen.
Dabei wurde die Zusammenarbeit

und das Matching zwischen Phar-
maunternehmen und den Contract
Research Organizations (CROs) be-
reits intensiv diskutiert.2)

Prüfzentren mit
unterschiedl ichen Motiven

Eine ebenso hohe Bedeutung für den
Erfolg der Studie kommt allerdings
den Prüfzentren (Sites), also den an
der Studie teilnehmenden Kliniken
oder Praxen, und damit der Auswahl
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gründete nach dem Studium der Wirtschaftswis-
senschaften in Paderborn ein Internet-Start-up im
Bereich virtuelle Rathäuser. Er zog sich nach
4-jähriger Aufbauzeit aus dem operativen Geschäft
zurück und wechselte 2001 an die Universität
Witten/Herdecke, wo er zunächst am Lehrstuhl für
Controlling promovierte und später als Berater der
Geschäftsleitung und Lehrbeauftragter der Sino-
German School of Governance, u. a. in Nanjing/
China und Beijing/China fungierte. Seit 2007 ist
Herr Gebauer als Kaufmännischer Leiter und Ge-
schäftsführer der Cardiac Research GmbH sowie
seit 2013 als Fachdozent für Unternehmensfüh-
rung an der BiTS Hochschule in Iserlohn tätig.

1)Tufts Center for the Study of Drug Deve-
lopment: http://csdd.tufts.edu/news/comple
te_story/pr_tufts_csdd_2014_cost_study (auf-
gerufen am 3.2.2016).

2)Stammer, H. Outsourcing klinischer Studien
aus Sicht einer CRO. Pharm. Ind. 77, Nr. 3
(2015), S. 338–343.
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PD-1-Expression bei NSCLC und dem
Malignen Melanom weisen eine
deutlich niedrigere Testrate von 19–
51 % auf, bezogen auf alle NSCLC-
bzw. Melanom-Patienten. Allerdings
ist der Anteil der Patienten, die an-
hand des Testergebnisses mit dem
entsprechenden Inhibitor behandelt
werden, bei den etablierten Biomar-
kern deutlich höher als bei neueren,
wie z. B. der PD-1-Expression [4].

Betrachtet man die Indikation
Brustkrebs im Vergleich zu anderen
großen onkologischen Indikationen,
so zeigt sich, dass in keiner anderen
Indikation so viele Subpopulationen
mithilfe verschieder Biomarker ab-
gegrenzt werden (Abb. 1). Im Jahr
1996 unterschied die Medizin ledig-
lich, ob der Krebs Hormonrezeptor-
positiv oder -negativ ist. 10 Jahre

später wurde eine weitere Untertei-
lung vorgenommen, indem der Me-
nopausenstatus bei Brustkrebs-
patientinnen nun ebenfalls mit-
berücksichtigt wurde. Weitere 10
Jahre später, als auch die Relevanz
des Human-Epidermal-Growth-Fac-
tor-Receptor-2(HER2)-Status etab-
liert war, wurde die Indikation
Brustkrebs durch die Kombination
der verschiedenen Ausprägungen,
inklusive dem Menopausenstatus, in
eine Vielzahl von Subpopulationen
unterteilt. Entsprechend dieser Seg-
mentierung sind ca. 56 % postmeno-
pausal, HER2-negativ und Hormon-
rezeptor-positiv; ca. 17 % sind prä-
menopausal, HER2-negativ und
Hormonrezeptor-positiv; 5 % sind
prämenopausal dreifach-negativ, ca.
5 % prämenopausal HER2-positiv

und Hormonrezeptor-positiv und
weniger als 17 % entfallen auf die
restlichen Ausprägungen [1].

Die Vielzahl der betrachteten Bio-
marker spiegelt sich auch in den ak-
tuellen Pipelines der Pharmaunter-
nehmen wider. 87 % der Moleküle,
die sich aktuell in der klinischen
Entwicklung (ab Phase II) befinden,
sind zielgerichtete Therapien. Die
aktuelle Entwicklung in der Krebs-
behandlung hin zu personalisierten
Therapien wird sich somit auch in
Zukunft fortsetzen [1].

Zunehmende Komplexität bei
der Krebsbehandlung

Die Vielzahl der identifizierten Bio-
marker führt dazu, dass sich die ver-
fügbaren Behandlungsoptionen ver-

n Abbildung 1

Stratifzierung großer onkologischer Indikationen nach relevanten Biomarkern von 1996–2016 (Quelle der Abbildung: Quelle: IQVIA
Institute™ for Human Data Science, 2017; IMS Oncology Analyzer, Jahr 2016).
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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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vielfacht haben, da die Moleküle auf
unterschiedliche Genmutationen
ausgerichtet sind. Somit unterliegt
die Behandlung der Krebspatienten
einer steigenden Komplexität, denn
es stehen heute eine Vielzahl von
Therapieoptionen zur Verfügung, die
es bestmöglich einzusetzen gilt
(Abb. 2). Während bei Brustkrebs im
Jahr 2006 ein HER2-Rezeptorantago-
nist neben einigen wenigen Hormon-
und Chemotherapien vorhanden war,
gab es in 2016 schon 4 HER2-Rezep-
torantagonisten, diverse Chemothe-
rapien und auch einen CDK-Inhibitor
auf dem Markt. Ähnliches gilt für die
Indikation Prostatakarzinom: 2006
bestand nur die Option der Hormon-
und/oder Chemotherapie. 2016 hat-
ten Ärzte bereits weitere Hormonthe-
rapien sowie eine Immuntherapie zur
Verfügung. Bei der Indikation Lun-
genkrebs stand im Jahr 2006 ebenfalls
nur die Option der Chemotherapie
zur Verfügung. Analog der Identifika-
tion neuer Biomarker ergänzten dann
auch EGFR-Inhibitoren, Immunthe-
rapien und ALK-Inhibitoren die The-
rapieoptionen [1].

Mit der zunehmenden Komplexität
der Krebsbehandlung profitieren die
Patienten von einer verbesserten Dia-
gnostik und einer Vielzahl von Thera-
pieoptionen, die zielgerichteter wirken
und somit effektiver sind als bisherige

Behandlungen. Auch beim Malignen
Melanom, einer Indikation mit in der
Vergangenheit sehr wenigen Thera-
pieoptionen, zeigt sich, dass durch die
Verfügbarkeit neuer Therapien sehr
viel mehr Patienten von einer Anti-Tu-
mor-Therapie profitieren können als
das bisher der Fall war. Die Einführung
der PD-1-Monotherapie oder Kombi-
nationstherapie sowie die Kombina-
tionstherapie aus B-RAF- undMEK-In-
hibitoren führte zu einer Verdreifa-
chung der Patienten, die bei einem
diagnostizierten Malignen Melanom
behandelt werden können. Trotz der
Aggressivität der Erkrankung werden
heute deutlich mehr Patienten behan-
delt. Auch der Anteil an Patienten, die
auf eine Zweit- oder sogar Drittlinien-
therapie eingestellt sind, ist deutlich
gestiegen im Vergleich zum Zeitraum
vor dem Launch der innovativen, ziel-
gerichteten Therapien [1].

Zahlreiche Innovationen in der
Krebsdiagnostik und der Krebsbe-
handlung haben dazu geführt, dass
mehr Patienten therapiert werden
können und gleichzeitig konnten
durch neue Präparate verbesserte Be-
handlungsergebnisse erzielt werden.
In einem Markt wie der Onkologie, in
der ein hoher Bedarf für Therapieop-
tionen besteht, die einen großen me-
dizinischen Mehrwert schaffen kön-
nen, werden die forschenden Phar-

maunternehmen auch in Zukunft
Innovationen vorantreiben. Durch
Fokussierung auf kleinere Subpopula-
tionen werden neue Produkte in den
Markt gebracht werden, die den me-
dizinischen Bedarf einzelner Patien-
ten zumindest z. T. decken können.
Allerdings werden die damit ver-
bundenen hohenEntwicklungskosten
und die vergleichsweise kleinen Pa-
tientenpopulationen vermutlich auch
dazu führen, dass die Kosten für On-
kologikaweiter steigenwerden.
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n Abbildung 2

Therapieoptionen nach Wirkstoffklassen für ausgewählte, onkologische Indikationen 1996–2016 (Quelle der
Abbildung: IQVIA Institute™ for Human Data Science, 2017).
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