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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.

Pharm. Ind. 74, Nr. 2, 266–276 (2012)
© ECV · Editio Cantor Verlag, Aulendorf (Germany) Eisenblätter · Non-Biological Complex Drugs Similars 1

Arzneimittelwesen · Gesundheitspolitik · Industrie und Gesellschaft
Gesetz und Recht

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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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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Klinische Studien: Wohin die
Reise geht
Höhere Effizienz und niedrigere Kosten durch digitale Tools
Dr. Gisela Maag und Monica Miess

IQVIA Commercial GmbH& Co. OHG, Frankfurt/Main

Klinische Studien werden immer aufwendiger, da neue Arznei-
stoffe oft für kleine Patientengruppen zugelassen werden.
Forschende Hersteller stehen vor der Herausforderung, geeignete
Studienzentren zu finden und Patienten zu rekrutieren. Digitale
Tools helfen ihnen, Zeit und finanzielle Ressourcen einzusparen.
Gleichzeitig gewinnen Gesundheitsdaten aus dem Versorgungs-
alltag (Real World Evidence) an Bedeutung.

Einleitung

Heute gelingt es Heilberuflern ver-
schiedener Fachrichtungen durch
innovative Strategien wie der
patientenindividuellen Therapie
beachtliche Fortschritte bei schwe-
ren Leiden zu erzielen. Viele Krebs-
arten sind von tödlichen zu chroni-
schen Erkrankungen geworden, die
Überlebensraten steigen. Doch der
neue Fokus auf kleine Zielgruppen
erhöht in Verbindung mit Aspekten
der Nutzenbewertung den Kosten-
druck immer weiter. Guter Rat ist
teuer. Wer im F&E-Bereich den Rot-
stift ansetzt, trifft die falsche Ent-
scheidung. Sinnvoller wäre es, die ei-
gene Effizienz in allen Bereichen zu
steigern. Welche Optimierungspo-
tenziale in klinischen Studien
schlummern, zeigt dieser Beitrag.

Moderner Wirkstoff, altes
Studiendesign

Zum Hintergrund: Während die Me-
dizin rasante Fortschritte macht,
hat sich hinsichtlich der Grundprin-
zipien zur Durchführung klinischer
Studien seit den 1980er-Jahren prak-
tisch kaum etwas verändert. Anders

sieht dies bei den regulatorischen
Anforderungen für die Wirk-
stoffprüfungen aus, auf die hier je-
doch nicht näher eingegangen wird,
da der Aspekt der Durchführung im
Fokus steht. Benötigt werden nach

wie vor Studienzentren, Studienlei-
ter und Studienteilnehmer vor Ort.
Für forschende Hersteller werden
solche Programme immer teurer
und zeitintensiver, berichten For-
scher in mehreren Publikationen
[1]. Sie haben die Intervalle 2001–
2005 und 2011–2015 analysiert. Ihr
Vergleich zeigt, wo Optimierungsbe-
darf besteht. Den Veröffentlichun-
gen zufolge sinkt die Zahl an Patien-
ten pro Studie (–18 %). Gleichzeitig
wurden mehr Länder (+102 %) und
mehr Zentren (+58 %) involviert. Die
Zahl an Einschluss- bzw. Aus-
schlusskriterien für Patienten ging
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Generikum,Biosimilar,
NBCD-Similar–eineneueKategorie
vonNachahmerpräparaten
ZudenKonsequenzenfürdieHaftungvonArzt,ApothekerundpharmazeutischemUnternehmer

Dr.TanjaEisenblätter
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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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ebenfalls stark nach oben (+61 %).
Außerdem kommt es in 60 % aller
Studien zu vermeidbaren Protokoll-
änderungen. Und 50 % aller Prüf-
zentren erfüllen die anfangs defi-
nierten Rekrutierungsziele nicht
(Abb. 1).

Die Folgen liegen auf der Hand:
80 % aller Studien verfehlen ihren
Zeitrahmen. Jeder weitere Tag kos-
tet Geld. Bei einem Forschungsbud-
get in Höhe von 160 bis 180 Mrd. US-
Dollar pro Jahr bedeuten 10 % Ein-
sparung, entweder den Gewinn zu
steigern oder rund 5 chemische Sub-
stanzen zusätzlich zu entwickeln.
Hier setzen unterschiedliche Maß-
nahmen an, mit denen Firmen Be-
träge in Millionenhöhe einsparen
[2].

IQVIA unterstützt den gesam-
ten Arzneimittelentwicklungspro-
zess vom Molekül bis zum Markt,
also von der Entwicklung über die
verschiedenen Phasen klinischer
Studien bis hin zur Erhebung und
Analyse von Versorgungsdaten aus
dem Praxisalltag. Dies schließt an
verschiedenen Stellen weitere Leis-
tungen ein, z. B. die Bereitstellung
von Unterstützungsservices zur
Verbesserung der Patienten-Com-
pliance, aber auch Vorbereitung
des Market Access für neue
Medikamente, Entwicklung von
Launch- und Marketingstrategien,
Einsatz von Medical Liaison (wis-
senschaftliche Kommunikation

über Arzneimittel im Gesundheits-
umfeld) sowie Detektieren von
„adverse events“ (Abb. 2). Dabei
liegt der Fokus auf technologi-
schen Verbundlösungen, um die
bisher oftmals singulären Datensi-
los zu überwinden. Die geschaffe-
nen Plattformen dienen als Kataly-
satoren für den Datenaustausch
zwischen den verschiedenen Berei-
chen und Beteiligten.

Unterstützung durch neue
Tools

Im Rahmen der Digitalisierung kom-
men neue Tools zur Anwendung,
um die skizzierten Ziele zu realisie-
ren:
• Künstliche Intelligenz unterstützt
forschende Hersteller bei der Aus-
wahl von Standorten oder Exper-
ten. Mit Machine Learning gelingt
es etwa, die besten Szenarien für
eine bestimmte Indikation bzw.
ein bestimmtes Studiendesign
vorherzusagen.

• Bei der Akquise von Studienteil-
nehmern spielen solche Tools ihre
Stärken aus, indem sie auf Basis
früherer Studien oder Popula-
tionsdichten Prognosen für Rekru-
tierungsraten errechnen.

• Real-World-Daten leisten ferner
einen Beitrag, um Protokolle zu
entwickeln, die sich am klinischen
Alltag orientieren und Hersteller

dabei unterstützen, Produkte in
den Markt einzuführen, indem sie
Evidenz liefern, die u. a. für Preis-
verhandlungen und Kostenerstat-
tung relevant sein kann.

• Bei Themen rund um die Patien-
tensicherheit verhelfen Automati-
sierungstechnologien zusammen
mit bestehenden Pharmakovigi-
lanz-Erfahrungen zur erfolgrei-
chen Zulassung.

Solcherart gewonnene Erkenntnisse
helfen Entscheidern, ihre Studie
während des gesamten Zeitraums
zu optimieren.

Durchläuft man die einzelnen
Schritte klinischer Studien, so gibt
es jeweils Ansatzpunkte für Opti-
mierungsmaßnahmen:

n Schritt 1: Studienprotokolle
optimieren
Bei klinischen Studien beginnt Inef-
fizienz bereits mit einer schlecht for-
mulierten Strategie. Welche primä-
ren oder sekundären Endpunkte
sind relevant, welche Laborwerte
oder Vitalparameter sollten erfasst
werden, und wie lauten Einschluss-
oder Ausschlusskriterien für Teil-
nehmer?

Das hat Folgen: Forscher ändern
in 60 % aller Fälle nachträglich ihr
Protokoll, was Kosten von
141 000 US-Dollar (Phase II) bzw.
535 000 US-Dollar (Phase III) verur-
sacht. „Faustregeln“ oder das
„Bauchgefühl“ von Studienleitern

n Abbildung 1

Neuer Ansatz zur Verbesserung klinischer Studien (Quelle der Abbildung: IQVIA White Paper, 2018: Next
generation clinical trials at the heart of innovation and launch excellence. The case for integration and focus).

914 Maag und Miess • Klinische Studien
Pharm. Ind. 81, Nr. 7, 913–920 (2019)

© ECV • Editio Cantor Verlag, Aulendorf (Germany)

Arzneimittelwesen • Gesundheitspolitik • Industrie und Gesellschaft

Fachthemen



Pharm. Ind. 81, Nr. 7, 913–920 (2019)
© ECV • Editio Cantor Verlag, Aulendorf (Germany)  Maag und Miess • Klinische Studien 3

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),

Zur Verw
endung m

it freundlicher G
enehm

igung des Verlages / For use w
ith perm

ission of the publisher

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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wie in der Anfangszeit klinischer
Studien reichen heute nicht mehr
aus.

Deshalb unterstützt IQVIA die
Analyse und Validierung von Stu-
dienprotokollen mittels Real-World-
Daten. Auf diese Weise fließt Wissen
über die Alltagsversorgung und
kommerzielles Know-how bereits in
die Planung der klinischen Entwick-
lung ein, um alternative Wege zu
finden, die Fristen verkürzen und
Mehrwert erzielen. Experten identi-
fizieren mögliche Inkonsistenzen im
Design. In ihre Bewertung beziehen
sie auch die Patientenpopulation
mit ein und vergleichen die geplante
Studie mit früheren Designs. Im Re-
sultat lassen sich damit 2 bekannte
Fehler vermeiden: Wissenschaftler
haben vielleicht eine wichtige Popu-
lation vergessen oder unzulässige
Patienten aufgrund von Fehlern ein-
geschlossen. Hier spielen Komorbi-
ditäten oder fehlende Diagnosen ei-
ne Rolle. Auch die frühzeitige Suche
geeigneter Endpunkte spart Ärger.
Forschende Hersteller vermeiden
deshalb Verzögerungen von bis zu
3Monaten und optimieren den eige-
nen Workflow.

n Schritt 2: Effiziente
Prüfzentren identifizieren
Auch bei Prüfzentren gibt es mitun-
ter Probleme. Schätzungsweise 48 %
aller Einrichtungen erreichen ihre

vorab gesteckten Ziele nicht, und
11 % aller Prüfer rekrutieren keinen
einzigen Patienten. Bei der Expertise
bestehen immense Unterschiede.
Sprengen klinische Studien den
Zeitplan, liegt das in 80 % aller Fälle
an Schwierigkeiten bei der Akquise
von Teilnehmern. Bei seltenen Er-
krankungen mit wenigen Patienten
verschärfen sich solche Schwierig-
keiten weiter. Daher müssen zu-
nächst Patienten identifiziert wer-
den, die dem Studienprotokoll ent-
sprechen, um danach die richtigen
Zentren auszuwählen und die Akti-
vitäten zu straffen. Dabei sollte der
Blick über den bekannten Prüfer-
Pool hinausgehen. Dieses Vorgehen
verspricht mehr Effizienz als die auf
bekannte Zentren eingeschränkte
Suche. Informationen über deren
Ausstattung einschließlich der kli-
nisch-wissenschaftlichen Mitarbei-
ter ermöglichen eine realistischere
Planung, um ggf. auch auf andere
Kanäle zurückzugreifen, um die pro
Zentrum angestrebte Anzahl von
Patienten zu realisieren und die
Rekrutierung insgesamt zu be-
schleunigen.

Bei der Suche nach Zentren für
klinische Studien sind forschende
Hersteller stark auf frühere Erfah-
rungen bzw. auf Experten im Gebiet
angewiesen. Das Verfahren gilt als
zeitraubend und ineffektiv, kann mit
modernen Strategien aber optimiert

werden [3]. Anhand von Datenquel-
len und Tools der künstlichen Intel-
ligenz hat IQVIA bei mehr als
130 Studien die Auswahl von Prü-
fern bzw. Prüfungszentren opti-
miert. Das spart Zeit und senkt die
Kosten. Dazu einige Beispiele aus
der Praxis:
• Mit einer Inzidenz von 4,6 bis
7,4 Patienten pro 100 000 Einwoh-
nern gehört die idiopathische
pulmonale Fibrose (IPF) zu den
seltenen Lungenerkrankungen. In
der Vergangenheit wurden etliche
Arzneistoffe untersucht, ohne
dass es zum großen Durchbruch
gekommen wäre. Dieser „unmet
medical need“ ist medizinisch,
aber auch ökonomisch eine gro-
ße Herausforderung. Schnell wur-
de klar, dass klassische Initiati-
ven zur Rekrutierung von Patien-
ten keinen Erfolg bringen. IQVIA
analysierte Daten potenzieller
Prüfzentren und Prüfer hinsicht-
lich ihrer Expertise und setzte
Weiterempfehlungsnetzwerke
bzw. prädiktive Leistungs- und
Qualitätsmodelle ein. Die neue
Herangehensweise führte dazu,
dass 20 % mehr Prüfzentren In-
teresse am Projekt zeigten. Der
schnelle Start an den richtigen
Prüfzentren und mit den richti-
gen Patienten sicherte die kos-
tengünstige Durchführung der
Studie.

n Abbildung 2

Arzneimittelentwicklungsprozess – vom Molekül zum Markt (Quelle der Abbildungen 2, 5 und 6: IQVIA).
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Non-BiologicalComplexDrugs(imFolgenden:NBCD)außer
Betracht.BeidiesenArzneimittelnmitkomplexenchemischen
StrukturenistdieHerstellungeinesidentischenNachahmerprä-
paratesnurbedingtmöglich.DiesesProblemwurdevonderEMAin
einem„Reflectionpaperonnon-clinicalstudiesforgenericnanop-
articleironmedicinalproductapplications“fürgenerischeEisenprä-
paratemitNanopartikel-Charakteristikjüngsterkannt.

1)
ImFol-

gendensollerläutertwerden,worumessichbeidenNBCDhandelt,
wiedieserechtlicheinzuordnensindundwelchehaftungsrecht-
lichenFolgensichfürArztundApothekerbeiderAbgabevon
NBCD-Similarsergeben.

1.ZumBegriffder
Non-BiologicalComplex

DrugsSimilars
(NBCD-Similars)

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

1.1Generika
HerkömmlicheGenerikasindNach-
ahmerpräparatekleinmolekularer

Strukturvonchemischhergestellten
patentfreienArzneimitteln.

2)
DieOri-

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

3)
,diemitbekanntenunddefi-

niertenMethodenrelativeinfachund
identischhergestelltwerdenkönnen.

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

4)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Document (ICH Zulas-
sungsformat)

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

EFPIA European Federation of
Pharmaceutical Industries
Associations

PAS Prior Approval Supple-
ment

PhRMA Pharmaceutical Re-
search and Manufacturers
of America

QbD Quality by Design

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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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-
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2)Stammer, H. Outsourcing klinischer Studien
aus Sicht einer CRO. Pharm. Ind. 77, Nr. 3
(2015), S. 338–343.
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• Bei häufigen Erkrankungen wie
Brustkrebs ist genau das Gegenteil
von Bedeutung. In Deutschland
erkranken pro Jahr 71 000 Frauen
neu amMammakarzinom. Eigent-
lich sollte es nicht schwer sein,
Probandinnen zu finden. Doch
weit gefehlt: Firmen konkurrieren
bei der Auswahl von Prüfzentren
oder Patientinnen gegeneinander,
was zu Leistungseinbußen führen
kann. Für eine globale Phase-III-
Brustkrebsstudie wurden deshalb
Assoziationen zwischen der Zahl
an eingeschlossenen Frauen und
Leistungsdaten der klinischen
Forschung bestimmt – und zwar
vor der Auftragsvergabe. Die Er-
gebnisse halfen einem forschen-
den Konzern, geeignete Zentren
in der Hälfte der ansonsten übli-
chen Zeit zu finden, verglichen
mit früheren Arbeiten. In Summe
konnten mehr als 4,2 Mio. US-
Dollar eingespart werden.

• Auch bei Phase-III-Studien z. B. zu
bipolaren Störungen bzw. Depres-
sionen sind neue Ansätze gefragt.
Präzise Diagnosen sind im psy-
chiatrischen Bereich nicht immer
einfach, aber eine Grundvor-
aussetzung für den späteren Er-
folg. Mehrere Prüfzentren waren
bereits zeitlich mit der Patienten-
rekrutierung in Verzug geraten.
IQVIA optimierte sowohl anhand
eigener Erfahrungen als auch mit

maschinellem Lernen die Rekru-
tierungsinitiative. Anhand intelli-
genter Kriterien hatten die ausge-
wählten Zentren eine um 60 % hö-
here Rekrutierungsrate.

• Für einen forschenden Hersteller
hat IQVIA die onkologische Pipe-
line analysiert. Gerade in diesem
Feld werden Therapien immer
komplexer, etwa durch die Kom-
bination mehrerer Arzneistoffe.
Neue Zulassungen beeinflussen
auch laufende Studien. Die Aus-
gangslage stellte sich so dar, dass
es viele Präparate mit unter-
schiedlichen therapeutischen Me-
chanismen und Indikationen gab.
Angesichts dieser Vielfalt profi-
tiert die klinische Entwicklung
des Portfolios von einer spezifi-
schen Strategie für jede Studie, je
nach Erfordernissen. Ein wichti-
ger Aspekt der klinischen Ent-
wicklungsstrategie ist ein weites
Netzwerk an Studienzentren über
verschiedene Fachrichtungen, da
nicht alle Zentren in der Lage
sind, an allen Studien teilzuneh-
men. Für manche Moleküle ist ei-
ne entsprechende patientenbezo-
gene Selektion vonnöten. IQVIA
ermittelte verschiedene und stän-
dig wechselnde Behandlungsstan-
dards, einschließlich regionaler
Unterschiede, sodass eine Anpas-
sung an die aktuelle klinische
Strategie ein wichtiges Element

darstellte. Gestützt auf die
IQVIA-CORE™-Plattform und
Real-World-Daten wurden Tools
aus den Bereichen maschinelles
Lernen und künstliche Intelligenz
eingesetzt, um Studienprotokolle
zu optimieren (z. B. Überprüfung
des Studiendesigns auf Konsis-
tenz hinsichtlich definierter End-
punkte und Messungen, Bench-
marking mit ähnlichen Studien),
ideale Studienzentren zu finden
(u. a. Identifizierung von Hürden
bei der Patientenrekrutierung
und von Prozessschritten der
Verzögerung im Ablauf) und Pa-
tienten zu rekrutieren (Abb. 3).
Dies gelang schneller als geplant,
indem Low-Performer ausge-
schlossen und Top-Poten-
zialträger priorisiert wurden. Bei
unveränderter Gesamtdauer blieb
mehr Zeit für die Rekrutierung.
Schätzungsweise 15–20 % der
Zeit konnte dadurch eingespart
werden. Zu den wichtigsten Opti-
mierungspotenzialen gehörten
die Indikation selbst, die beteilig-
ten Länder und die Studienzent-
ren. Informationen dieser Art
helfen pharmazeutischen Herstel-
lern, Entscheidungen auf Basis
robuster Daten zu treffen.

Anwendung von IQVIA CORETM für
die schnellere Identifizierung und
Aktivierung von Prüfzentren

n Abbildung 3

Beteiligte und Elemente virtueller klinischer Studien (Quelle der Abbildung: https://www.iqvia.com/en/blogs/
2018/06/virtual-trials-a-more-direct-path-to-patients).
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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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Obwohl die Biowissenschaften seit
Jahren versuchen, Informationen
in klinischen Studien effizienter
zu nutzen, standen die dafür er-
forderlichen Elemente nicht an ei-
ner Stelle zur Verfügung. Ein
Grundgedanke des IQVIA CORE™
besteht darin, umfangreiche Ge-
sundheitsdaten, Technologie, er-
weiterte Analysen und institution-
elles Therapiewissen sowie die
regionale Umsetzung in ausrei-
chendem Umfang so zu integrie-
ren, dass diese Ressourcen die
Prozesse in der klinischen For-
schung verbessern.
CORE verarbeitet pro Jahr eine
ähnliche Anzahl an Transaktionen
wie Google-Suchen. Es nimmt In-
formationen aus 800 000 unter-
schiedlichen Datenquellen auf,
um mit mehr als einer halben Mil-
liarde nichtidentifizierter Ge-
sundheitsakten zu arbeiten. Mit-
hilfe neuester Technologien für
maschinelle Lernverfahren und
Analytik kann es Hunderte medi-
zinischer Sprachen lesen, die von
Gesundheitsexperten in jedem
wichtigen Gesundheitsmarkt ent-
wickelt, erstellt und verwendet
werden. CORE wächst und lernt
jeden Tag mehr und wird dabei
immer intelligenter, um so das Ge-
sundheitswesen weiter voranzu-
bringen.
CORE ermöglicht eine zukunftwei-
sende klinische Entwicklung. Es
wird bereits beim Studiendesign
und bei der Studienplanung bis
hin zur Ausführung und Einrei-
chung eingesetzt.
Genutzt werden:
• Erkenntnisse aus Daten des Pra-
xisalltags (Real World Data,
RWD), um Protokolle zu entwi-
ckeln, die die reale klinische
Praxis widerspiegeln und so
Produkten erfolgreich die Kos-
tenerstattung und den Marktzu-
gang sichern

• Künstliche Intelligenz (artificial
intelligence, AI), um Patienten
für Studien mit schwierigen
Rekrutierungsbedingungen zu

finden und anschließend dieses
Wissen über die klinischen Mo-
nitore von IQVIA (Clinical Re-
search Associates, CRA) umzu-
setzen

• Automatisierungstechnologie in
Kombination mit Pharmakovigi-
lanz-Erfahrung, um die Patien-
tensicherheit zu gewährleisten
und die Produktzulassung zu
bekommen und zu behalten

• Erkenntnisse, die durch CORE
gewonnen werden, um die
operative Entscheidungsfindung
der Projekt-, Studien- und Zen-
trumsleiter während einer ge-
samten Studie zu optimieren

n Schritt 3: Studien
virtualisieren
Doch die besten klinischen Zentren
helfen nichts, wenn Patienten ihre
Teilnahme zusichern, sich später
aber anders entscheiden. Das liegt
oft an organisatorischen Schwierig-
keiten. Im Schnitt wohnen Patienten
80 Kilometer vom nächsten Studien-
zentrum entfernt. Sie verlieren viel
Zeit durch Reisen oder Untersu-
chungen. Rekrutierungen werden
schwierig, oftmals nehmen nur 5 %
aller möglichen Patienten mit einer
bestimmten Krankheit an Studien
teil [4]. Abbruchquoten von 49 %,
bezogen auf den Studienbeginn,
sind auch nicht selten [5]. Darüber
hinaus verlangt die US-amerikani-
sche Arzneimittelbehörde FDA zu-
nehmend mehr Patientendiversität
in Studien vor und nach dem Inver-
kehrbringen. Dies spiegelt die Tatsa-
che wider, dass medizinische Pro-
dukte für alle möglichen Zielgrup-
pen sicher und wirksam sein sollen.

IQVIA rät forschenden Herstel-
lern deshalb auch zu virtuellen klini-
schen Studien und bietet umfangrei-
che Lösungen an. In den letzten
3 Jahren sind Technologien – darun-
ter Cloud-Computing für klinische
Zwecke, vernetzte medizinische Ge-
räte, Applikationen aus der Teleme-
dizin, Sensoren für Vitalparameter,
Analysetools („Advanced Analytics“)
und sichere Plattformen – ausge-
reift, robust und zuverlässig gewor-

den. Forschende Hersteller errei-
chen über virtuelle Studien mehr
Patienten, verringern die Dropout-
Rate und halten ihren Zeitplan ein.
Bislang wurden diese Lösungen vor-
nehmlich in den USA realisiert.

Das geht so: Der Studienleiter be-
findet sich in einem Zentrum und
wird von virtuellen Teams unter-
stützt. Er „sieht“ dank moderner
Kommunikationstechnologien mehr
Patienten, als dies im klassischen Stu-
dienzentrum möglich wäre. Ihm ste-
hen IQVIA-Rekrutierungsexperten
und Patientenbetreuer zur Seite. Pa-
tienten erhalten bei sich zu Hause Un-
terstützung durch Ärzte oder Study
Nurses. Diese Teams führen studien-
spezifische Maßnahmen wie die Ent-
nahme und den Versand von Labor-
proben durch. Sie zeigen Laien auch,
wie sie diverse Messgeräte bedienen,
um Vitalparameter zu erfassen. Je
nach Fragestellung bestimmen Teil-
nehmer selbst ihren Blutdruck, ihren
Blutzucker, ihre Lungenfunktion oder
ihre Aktivität (Abb. 3). Sie werden vor
Ort betreut, was zu geringeren Drop-
out-Raten führt. Die Plattform und
die Geräte werden von Patienten und
Mitarbeitern aller Altersgruppen,
Bildungs- und sozioökonomischen
Niveaus sowie unterschiedlicher
Computerkenntnisse eingesetzt. Da-
her müssen sie einfach zu bedienen
sein. Die Teilnehmer haben keine Zeit
oder Lust, 50-seitige Handbücher zu
lesen. Eine ideale Technologie ist in-
tuitiv handhabbar, robust und zuver-
lässig – ähnlich wie Geräte aus dem
Consumer-Bereich. Teilnehmer über-
tragen ihre Messwerte per Smartpho-
ne auf die IQVIA-Studienplattform.
Sie haben auch die Möglichkeit, Stu-
dienleiter oder Patientenbetreuer per
Telemetrie zu kontaktieren, ohne ihre
4Wände zu verlassen. Proben werden
in regionalen Labors untersucht. Die
Ergebnisse stehen Studienleitern an-
schließend virtuell zur Verfügung. Sie
sehen – wenn auch virtuell –mehr Pa-
tienten als früher im Studienzentrum
vor Ort.

Virtuelle Testtechnologien bedeu-
ten nach dem Ansatz von IQVIA, ei-
ne große Anzahl an Datensätzen,
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Generikum,Biosimilar,
NBCD-Similar–eineneueKategorie
vonNachahmerpräparaten
ZudenKonsequenzenfürdieHaftungvonArzt,ApothekerundpharmazeutischemUnternehmer

Dr.TanjaEisenblätter

HoganLovellsInternationalLLP,Hamburg

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

1)
ImFol-

gendensollerläutertwerden,worumessichbeidenNBCDhandelt,
wiedieserechtlicheinzuordnensindundwelchehaftungsrecht-
lichenFolgensichfürArztundApothekerbeiderAbgabevon
NBCD-Similarsergeben.

1.ZumBegriffder
Non-BiologicalComplex

DrugsSimilars
(NBCD-Similars)

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

1.1Generika
HerkömmlicheGenerikasindNach-
ahmerpräparatekleinmolekularer

Strukturvonchemischhergestellten
patentfreienArzneimitteln.

2)
DieOri-

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

3)
,diemitbekanntenunddefi-

niertenMethodenrelativeinfachund
identischhergestelltwerdenkönnen.

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

4)

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

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

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

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

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

Joachim Ermer1, Phil J. Borman2, John Carolan3, Patrick Faulkner4, Christof Finkler5, Oliver Grosche6,
Melissa Hanna-Brown7, Jörg Hoffmann8, Imogen Gill7, Alexander Lenhart10, Phil W. Nethercote11, Andy Rignall12,
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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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Workflows und Tools zu „orches-
trieren“. Das setzt eine leistungsfähi-
ge Plattform mit geeigneten Schnitt-
stellen voraus (Abb. 4).

n Praxisbeispiel Alzheimer-
Therapie
Ein Bereich, in dem virtuelle Studien
besonders vielversprechend sind, ist
Morbus Alzheimer. Trotz jahrelan-
ger Forschung ist bis heute keine
Heilung möglich. Wirkstoffe ver-
langsamen lediglich die Progression.
Innovative Wirkstoffe könnten viel
Leid lindern und auch zum nächs-
ten „Blockbuster“ werden.

Eine IQVIA-Fallstudie konzen-
trierte sich auf die Rekrutierung
von Patienten mit Alzheimer im
Frühstadium. Hausärzte deuten
milde Symptome oft nicht richtig.
Gerade zeitnahe Interventionen
gelten jedoch als vielversprechend
bei der Behandlung der Erkran-
kung. Hier arbeitet IQVIA mit vir-
tuellen „Hub-and-Spoke“-Architek-
turen (Abb. 5). Das bedeutet, ver-
kürzt ausgedrückt, dass sich die
beteiligten Mediziner in einer Kom-
munikationsstruktur, die über eine
zentrale Stelle läuft, austauschen.
Im konkreten Fall stehen 12 Haus-

ärzte in direktem Kontakt mit ei-
nem Neurologen als Alzheimer-Ex-
perten. Er unterstützt seine Kolle-
gen bei der kognitiven Bewertung
möglicher Probanden, ohne dass
Vor-Ort-Kontakte erforderlich wä-
ren. Räumliche Nähe zum Fach-
mann spielt bei virtuellen Kommu-
nikationswegen keine Rolle mehr –
ganz im Gegensatz zum traditio-
nellen Ansatz. Früher mussten alle
Patienten zum neurologischen Un-
tersuchungsstandort, was eine ho-
he Hürde darstellt. Das „Hub-and-
Spoke“-Modell führt zu hohen
Rekrutierungsraten.

n Abbildung 4

Optimierung klinischer Studien mittels digitaler Orchestrierung (Quelle der Abbildung: https://www.iqvia.com/
en/blogs/2018/10/deploying-digital-technology-in-virtual-trials).

n Abbildung 5

„Hub-and-Spoke“-Architektur in virtuellen Studien.
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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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Die Reise geht weiter

Die Konzepte zeigen, dass bei klini-
schen Studien ein Paradigmenwech-
sel bevorsteht. Tools rund um
maschinelles Lernen, natürliche
Sprachverarbeitung und virtuelle
Realität werden die Arbeitsweise
grundlegend verändern. Patienten
müssen nicht mehr vor Ort sein, um
an Studien teilzunehmen.

Künstliche Intelligenz und Daten-
banken ohne zentrale Kontrollin-
stanz (Blockchains) setzen den Wan-
del mittelfristig fort. Patienten
werden immer stärker digital einge-
bunden, und virtuelle Studien prägen
das Umfeld. Pharmakogenomik bzw.
personelle Medizin werden Studien-
designs stärker als heute prägen.
Denn in den Lebenswissenschaften
machen Omics-Technologien große
Fortschritte. Sie beschreiben den Zu-
stand von Zellen u. a. auf Basis ihrer
genetischen Ausstattung (Genomics),
ihrer genetischen Aktivität (Transcri-
tomics), ihres Proteinmusters (Pro-
teomics) sowie ihres Stoffwechsels
(Metabolomics). Zeitliche Verände-
rungen dieses „molekularen Fin-
gerabdrucks“ signalisieren, ob eine
Pharmakotherapie anschlägt. Zu den
langfristigen Perspektiven gehört die
erweiterte Realität (augmented reali-
ty) mit großen virtuellen Kohorten
oder mit synthetischen klinischen
Studien (Abb. 6).

Ausblick: Real-World-Daten
oder Daten aus klinischen

Studien?

Bleibt als Fazit, dass es zahlreiche
„Stellschrauben“ gibt, um klinische
Studien methodisch zu optimieren.
Forscher untersuchen jetzt pragma-
tische Lösungen als Ergänzung zu
den klassischen Studiendesigns. In
der Community gibt es noch Kon-
troversen: Befürworter argumentie-
ren mit dem methodisch hohen An-
spruch randomisierter kontrollierter
Studien (RCTs), um Effekte oder Ri-
siken aufzuzeigen, aber auch um
später eine Nutzenbewertung
durchzuführen [6]. Gegner führen
oft den Zeitfaktor an. Gerade bei
schwerwiegenden Erkrankungen
sterben etliche Patienten, bis der in-
novative Arzneistoff zur Verfügung
steht. Daten mit Real World Evi-
dence (RWE) stehen schneller zur
Verfügung.

In diesem Zusammenhang darf
nicht vergessen werden, dass es der
Sinn von RCTs ist, die Überlegenheit
oder Gleichwertigkeit neuer Wirk-
stoffe gegenüber zugelassenen Arz-
neimitteln zu prüfen; sie orientieren
sich per se nicht am Behandlungs-
alltag. Diese Aufgabe kommt inter-
ventionellen Studien bzw. Late-
Phase-Studien zu.

Bleibt zu klären, welche Bedeu-
tung RWE in Zukunft haben könnte.

Zusammen mit Sekundärdaten, wie
sie z. B. aus elektronischen Patien-
tenakten kommen, führt dieser An-
satz verglichen mit RCTs zu Einspa-
rungen in Höhe von 60 bis 80 %.
Auch in Deutschland sind die tech-
nischen Möglichkeiten gegeben, je-
doch stellt sich der Zugang zu Daten
zumindest z. T. noch problematisch
dar. Der Wille, die Technologien ein-
zusetzen, um Daten für eine verbes-
serte klinische Forschung zu nutzen,
ist aber auch hier vorhanden.

Pragmatische klinische Studien
(pRCT) kombinieren beide Modelle,
indem Patienten randomisiert, aber
unverblindet verschiedenen Thera-
piearmen zugewiesen werden. Die
Beurteilung übernehmen Prüfer oh-
ne Wissen über die Behandlungsar-
me (Verblindung). Ärzte führen In-
terventionen in ihrer Praxis durch,
also nicht in speziellen Zentren. Sie
erfassen auch die Daten selbst. Ein
pRCT-Studiendesign senkt die Kos-
ten um 40–60 %, gemessen an RCTs.
Dazu ein Fallbeispiel: IQVIA hat mit
RWE-Daten das Innovationspoten-
zial eines Biopharma-Unternehmens
untersucht. Bei der Portfolio-Beur-
teilung zeigte sich an mehreren Stel-
len Optimierungsbedarf. Nur wenige
Studien wurden global geplant
(20 %) bzw. erstreckten sich über
mehrere Länder (12 %). Auch die
Zahl an hypothesengetriebenen Stu-
dien (27 %) bzw. an Studien mit Frei-

n Abbildung 6

Perspektiven zukünftiger klinischer Forschung.
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Generikum,Biosimilar,
NBCD-Similar–eineneueKategorie
vonNachahmerpräparaten
ZudenKonsequenzenfürdieHaftungvonArzt,ApothekerundpharmazeutischemUnternehmer

Dr.TanjaEisenblätter

HoganLovellsInternationalLLP,Hamburg

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

1)
ImFol-

gendensollerläutertwerden,worumessichbeidenNBCDhandelt,
wiedieserechtlicheinzuordnensindundwelchehaftungsrecht-
lichenFolgensichfürArztundApothekerbeiderAbgabevon
NBCD-Similarsergeben.

1.ZumBegriffder
Non-BiologicalComplex

DrugsSimilars
(NBCD-Similars)

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

1.1Generika
HerkömmlicheGenerikasindNach-
ahmerpräparatekleinmolekularer

Strukturvonchemischhergestellten
patentfreienArzneimitteln.

2)
DieOri-

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

3)
,diemitbekanntenunddefi-

niertenMethodenrelativeinfachund
identischhergestelltwerdenkönnen.

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

4)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Document (ICH Zulas-
sungsformat)

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

EFPIA European Federation of
Pharmaceutical Industries
Associations

PAS Prior Approval Supple-
ment

PhRMA Pharmaceutical Re-
search and Manufacturers
of America

QbD Quality by Design

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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heit beim Design, bezogen auf regu-
latorische Vorgaben (24 %), waren
in der Minderheit.

Als Fazit bleibt festzuhalten: Da-
tenbasierte Entscheidungen bergen
erhebliche Vorteile für die Optimie-
rung klinischer Studien in verschie-
denen Phasen. Davon profitieren
nicht nur pharmazeutische Herstel-
ler durch kommerzielle Vorteile und
die Übersetzung von Erkenntnissen
aus Studien in die Versorgung. Der
Gesetzgeber erhält z. B. einen
schnelleren Einblick in den Nutzen
innovativer Medikamente, Leis-
tungserbringer erweitern ihr Wissen
hinsichtlich Diagnostik und Identifi-
kation von Patienten, Kostenträger
gewinnen Einsichten über die Not-
wendigkeit oder Vermeidung von
Behandlungen. Für Patienten erhöht
sich die Wahrscheinlichkeit, Ge-

sundheitsrisiken zu identifizieren
und früher richtige Informationen
und Behandlungen zu erhalten.
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