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Aktivitäten des CHMP
Dr. Siegfried Throm

Geschäftsführer Forschung/Entwicklung/Innovation vfa – Die forschenden Pharma-Unternehmen, Berlin

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

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

1. Zum Begri f f der
Non-Biological Complex

Drugs Similars
(NBCD-Similars)

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

1.1 Generika
Herkömmliche Generika sind Nach-
ahmerpräparate kleinmolekularer

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

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

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

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

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

4) EMA/CHMP/SWP/100094/2011, Introduc-
tion.
5) Nach dem Verständnis der EMA. Man
spricht auch von Biologika oder Biopharma-
zeutika. Im Folgenden wird durchgängig der
Begriff Biologicals verwendet.
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Zeit gilt als einer der kritischen Erfolgsfaktoren für die erfolgreiche
Durchführung von Studienprojekten. Es gilt, die avisierte Anzahl an
Studienpatienten möglichst rasch zu erreichen. Daher erscheint es
aus Sicht des Pharmaherstellers zunächst einmal sinnvoll, mög-
lichst viele Studienzentren bzw. Krankenhäuser in die Studien-
projekte aufzunehmen. Auch für das moderne Krankenhaus gehört
es mittlerweile dazu, sich als innovative Einrichtung zu präsentie-
ren. Die Zahl an Krankenhäusern, die im Rahmen von klinischen
Studien tätig werden wollen, steigt stetig. Allein: Im Klinikalltag
fehlt die Zeit. Der Artikel zeigt, wie die Zusammenarbeit einer
Klinik mit Site Management Organizations (SMOs) dafür sorgen
kann, den kritischen Erfolgsfaktor Zeit und somit die Wahr-
scheinlichkeit einer erfolgreichen Studiendurchführung wesentlich
zu beeinflussen.

Zeitdruck in der kl inischen
Forschung

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

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

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

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

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

Prüfzentren mit
unterschiedl ichen Motiven

Eine ebenso hohe Bedeutung für den
Erfolg der Studie kommt allerdings
den Prüfzentren (Sites), also den an
der Studie teilnehmenden Kliniken
oder Praxen, und damit der Auswahl
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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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Einsatz künstlicher Intelligenz in
der Versorgungsforschung und
Kommerzialisierung
Chancen und Limitationen: Künstliche Intelligenz eröffnet neue Möglichkeiten für die
Pharmaindustrie*)

Dr. Kerstin Bode-Greuel und Dr. Matthäus Rimpler

IQVIA Commercial GmbH & Co. OHG, Frankfurt/Main

Die stetig wachsende Verfügbarkeit von Daten aus der medizi-
nischen Forschung und dem Versorgungsalltag ermöglicht neue
Erkenntnisse sowohl für eine effizientere Entwicklung innovativer
Arzneimittel als auch für deren zielgerichteten Einsatz. Mithilfe
von Advanced Analytics und künstlicher Intelligenz lässt sich der
Erkenntnisgewinn aus diesen Daten noch einmal signifikant
verbessern. Pharmazeutische Unternehmer sollten daher frühzei-
tig ihre Strategie definieren, um die Chancen von Advanced
Analytics für sich zu nutzen: durch Aufbau eigener Kompetenzen
und/oder durch Partnerschaften mit Dienstleistern im stark
wachsenden Feld von „Human Data Science“ sowie durch
Priorisierung der drängendsten Fragen, die durch den Einsatz
künstlicher Intelligenz beantwortet werden können.

Einleitung

Seit Jahren schon unterstützen klas-
sische Datenanalysen Pharma-Ma-
nager bei Entscheidungen entlang
des gesamten Produktlebenszyklus:
von der frühen Entwicklung zu klini-
schen Studien bis hin zur Zulassung,
der Preisbildung sowie in Marketing
und Vertrieb. Neue Anwendungen

auf Basis von künstlicher Intelligenz
werden mit einer überwältigenden
Geschwindigkeit für tausende An-
wendungsbereiche entwickelt – über
( fast) alle Industrien hinweg. Auch
die pharmazeutische Industrie be-
ginnt das Potenzial der analytischen
Möglichkeiten mit Einsatz von
künstlicher Intelligenz zu erkennen
und auch einzusetzen (Abb. 1).

In der frühen Forschung und Ent-
wicklung werden Systeme basierend
auf künstlicher Intelligenz für die
Identifizierung vielversprechender
molekularer Angriffspunkte einge-
setzt. In der klinischen Forschung
kommen derartige Anwendungen
z. B. zum Einsatz für die Optimie-
rung von Studienprotokollen und
die Identifizierung geeigneter Stu-
dienpatienten. In diesem Beitrag fo-

kussieren die Autoren sich auf den
Einsatz künstlicher Intelligenz im
Bereich der Versorgungsforschung
und Kommerzialisierung, d. h. ana-
lytische Anwendungen auf Basis an-
onymisierter Diagnose- und Thera-
pieverläufe (Real-World-Data, z. B
anonymisierte Daten aus elektro-
nischen Patientenakten oder longi-
tudinale Verschreibungsdaten).

Wohin die Reise geht – vom
klassischen Ansatz hin zu

Advanced Analytics

Unter dem Begriff Advanced Analyt-
ics wird eine Vielzahl von Methoden
zusammengefasst, die in die Kate-
gorien der prädiktiven und der prä-
skriptiven Analytik fallen (Abb. 2).
Diese Methoden haben sich zuneh-
mend aus der deskriptiven und diag-
nostischen Analytik entwickelt. Der-
zeit werden in der prädiktiven Analy-
tik zunehmend sog. neuronale
Netzwerke eingesetzt, daher auch
der Begriff „künstliche Intelligenz“.

Die deskriptive Analytik beschäf-
tigt sich mit dem, was passiert ist,
aus Sicht der Beobachtung. Darauf
aufbauend versucht die diagnosti-
sche Analytik, zu verstehen, warum
Ereignisse eingetreten sind, um zu-
künftig etwas zu verbessern. Sie ar-
beitet auf Basis historischer Daten
mit Verfahren wie der Modellierung,
der Segmentierung, dem Clustering
bzw. der linearen Regression.

*) Die ggf. im Zusammenhangmit Daten ver-
wendeten Begriffe Patient, Arzt, Arztpraxis,
Verordner oder Apotheke bezeichnen keine
personenbezogenen, sondern ausschließlich
(nach einschlägigen, gültigen Datenschutzbe-
stimmungen) anonyme Informationen. IQVIA
stellt durch den Einsatz modernster Techno-
logien und Verfahren sicher, dass seine
Dienstleistungen, unabhängig davon wie die
Daten untereinander verknüpft werden, den
Datenschutzbestimmungen entsprechen.
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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.

Pharm.Ind.74,Nr.2,266–276(2012)
©ECV·EditioCantorVerlag,Aulendorf(Germany)Eisenblätter·Non-BiologicalComplexDrugsSimilars1

Arzneimittelwesen·Gesundheitspolitik·IndustrieundGesellschaft
GesetzundRecht

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

Zeitdruck in der kl inischen
Forschung

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

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

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

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

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

Prüfzentren mit
unterschiedl ichen Motiven

Eine ebenso hohe Bedeutung für den
Erfolg der Studie kommt allerdings
den Prüfzentren (Sites), also den an
der Studie teilnehmenden Kliniken
oder Praxen, und damit der Auswahl
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Bei der prädiktiven Analytik zielen
Forscher darauf ab, mit einem hohen
Maß an Genauigkeit wahrscheinliche
Ergebnisse vorauszusagen. Sie kön-
nen unter Einbeziehung großer Da-
tenbestände mit einer gewissen Si-
cherheit sagen, was in einer be-
stimmten Situation wahrscheinlich
passieren wird. Dies gelingt sogar in
Echtzeit. Hier kommen Techniken
des maschinellen Lernens zum Ein-
satz. Machine Learning „erkennt“
Muster und Gesetzmäßigkeiten in
Big Data und kann daher viel ge-
nauere Vorhersagen leisten (Abb. 3).

Die präskriptive Analytik geht
noch einen Schritt weiter. Sie emp-
fiehlt Maßnahmen, um ein wahr-
scheinlich eintretendes Ereignis zu
optimieren. Dazu gehört z. B. der
bestmögliche Einsatz begrenzter
Marketing-Budgets oder die ideale
Therapie eines Patienten mit kom-
plexer Erkrankung. Basis sind Metho-
den der prädiktiven Analytik zusam-
men mit stochastischen Optimie-
rungstechniken. Entscheidern liefert
die präskriptive Analytik eine Grund-
lage, um strategische Maßnahmen
anhand von Daten umzusetzen.

Trotz vieler Vorteile ist Advanced
Analytics/künstliche Intelligenz noch
lange nicht Teil des Alltags in der
pharmazeutischen Industrie gewor-
den. Eine Umfrage von IQVIA unter
Pharma-Managern ergab, dass mo-
mentan 90 % aller Befragten die tradi-
tionelle Analytik als diagnostische

oder deskriptive Analytik einsetzen.
Bei der prädiktiven Analytik sind es
36 % und bei der präskriptiven Analy-
tik magere 26 %.

Künstliche Intelligenz in der
Pharma-Kommerzialisierung

Die Vorteile künstlicher Intelligenz
oder anderer neuer prädiktiver Sys-

teme treten besonders bei der Ana-
lyse großer, komplexer Datenmen-
gen zum Vorschein.

Dies ist etwa bei der Optimierung
des Multi-Channel-Marketing-Mix
gegeben.

Pharmazeutischen Herstellern
steht eine Vielzahl digitaler Kanäle
zur Verfügung, z. B. TV, E-Mail etc.
inklusive breiter Daten zum Einsatz
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n Abbildung 1

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

1. Zum Begri f f der
Non-Biological Complex

Drugs Similars
(NBCD-Similars)

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

1.1 Generika
Herkömmliche Generika sind Nach-
ahmerpräparate kleinmolekularer

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

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

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

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

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

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

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

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

Die Begasung mithilfe von H2O2

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

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

Nicht zu vernachlässigen ist eben-
falls die Gesundheit der Mitarbeiter.
Der Einsatz von H2O2-Biodekontami-
nationstechnologien kann die Benut-
zung von Sporizid-Lösungen in der
Routine vermeiden. Bei einer manu-
ellen Desinfektionsreinigung für eine
Requalifizierung wird der Mitarbei-
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von Marketingaktivitäten (auch der
Wettbewerber), z. T. aufgeschlüsselt
nach Produktkategorie und Ziel-
gruppe. Gleichzeitig ist es möglich,
anhand granulärer anonymisierter
Verschreibungsdaten den Effekt von
Marketingkampagnen zu messen.
Dies wiederum ermöglicht die Ana-
lyse des Umsatzbeitrags pro Kanal
mittels eines Advanced-Analytics-
Algorithmus. Der Umsatzbeitrag
wird mit den jeweiligen Aufwänden
zusammengeführt und ein Return of
Investment (ROI)/Marketing Return
of Investment (MROI) abgeleitet
(pro Kanal). Anschließende Res-

ponse-Analysen zeigen die jeweils
profitabelste Ressourcenallokation
auf. Dies wird durch den Einsatz
moderner Advanced-Analytics-Ver-
fahren mit einer vorher nicht dage-
wesenen Präzision möglich, weil die
Vorhersagekraft der neuen Algorith-
men traditionelle statistische Me-
thoden in den Schatten stellt.

Darüber hinaus wird es möglich,
verschiedene Arzt-Archetypen zu
unterscheiden und anhand ihres
Verhaltens bestimmten Gruppen zu-
zuordnen. So konnten „E-Mail-Muf-
fel“ von „High Engagers“ unterschie-
den werden: für die analoge oder

digitale Ansprache eine wertvolle In-
formation.

Der Einsatz longitudinaler, anony-
misierter Versorgungsdaten (z. B. elek-
tronische Patientenakten oder longitu-
dinale Verschreibungsdaten) ermög-
licht eine Vielzahl von Anwendungen
zum Nutzen aller Akteure im Gesund-
heitswesen, inklusive der pharmazeu-
tischen Industrie, von denen hier eini-
ge beispielhaft vorgestellt werden:
• Identifizierung von nicht (oder
falsch) diagnostizierten Patienten

• Identifikation von Patienten, die
wahrscheinlich früh progredient
sind

n Abbildung 2

Zunehmende Datenmengen und technischer Fortschritt erlauben es, komplexere Fragen
mit Advanced Analytics zu beantworten.

n Abbildung 3

Vergleich traditioneller Methoden und Advanced Analytics.
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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)
,

Zu
r V

er
w
en
du
ng

 m
it 
fre

un
dl
ic
he
r G

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

or
 u
se

 w
ith

 p
er
m
iss
io
n 
of

 th
e 
pu
bl
ish

er

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

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

4)EMA/CHMP/SWP/100094/2011,Introduc-
tion.
5)NachdemVerständnisderEMA.Man
sprichtauchvonBiologikaoderBiopharma-
zeutika.ImFolgendenwirddurchgängigder
BegriffBiologicalsverwendet.
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„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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Identifizierung von Patienten
mit einer schwer zu

diagnostizierenden oder
seltenen Erkrankungen

Bekanntlich führt die nicht diagnos-
tizierte und somit unbehandelte He-
patitis C häufig zu schwerwiegenden
Komplikationen wie z. B. der Ent-
wicklung von Leberkrebs oder einer
schwerwiegenden Leberfunktions-
störung. Mithilfe anonymisierter
Versorgungsdaten ist es möglich,
nicht diagnostizierte Patienten in
Datensätzen, die für die Versor-
gungsforschung eingesetzt werden,
zu identifizieren (Abb. 4). Die zu-
grundeliegende Idee ist die Betrach-
tung longitudinaler Diagnose- und
Therapiehistorien bei Patienten, die
die gesuchte Erkrankung haben (in
diesem Fall Hepatitis C). Künstliche
Intelligenz ermöglicht dabei Muster
in solchen Historien (z. B. Verschrei-
bungen, Dosierungen, Arztbesuche)
zu erkennen. Durch Anwendung
dieser Algorithmen auf breite Real-
World-Datensätze können dort
(wiederum in anonymisierter Form)
Patientenhistorien gefunden wer-
den, die auf das Vorliegen einer Er-
krankung hinweisen. Bei einer guten
Qualität der zugrunde liegenden Da-

ten können, je nach Auswahl der
analytischen Methode, sehr gute
Vorhersagen erzielt werden.

Diese Informationen sind für
pharmazeutische Hersteller in vie-
lerlei Hinsicht interessant. Sie kön-
nen das tatsächliche Marktpotenzial
eines Produkts ermitteln. Behan-
delnde Ärzte können schneller er-
kennen, welche Patienten in ihrem
Patientenkollektiv möglicherweise
noch nicht diagnostiziert sind. Diese
Ideen kann man hin zu Systemen
zur assistierten Entscheidungsfin-
dung entwickeln, z. B. als Bestand-
teil der Praxissoftware. Auch Patien-
ten würden von einer schnelleren
Diagnose und dem Zugang zu inno-
vativen Therapieoptionen profitie-
ren.

Machbarkeitsstudien („proof of
concept“) zeigen im Vorfeld, ob die
Herangehensweise bei einem be-
stimmten Krankheitsbild zum Erfolg
führt. In erster Linie werden dazu
qualitativ hochwertige Daten, aber
auch ein tiefe medizinische Kompe-
tenz benötigt, die die Entwicklung
geeigneter Algorithmen unterstützt.

Im Rahmen eines Projekts testete
IQVIA das Verfahren bei einer selten
auftretenden Systemerkrankung, bei
der sich Tumore in Haut, Niere, Ge-

hirn, Herz, Augen oder Lunge entwi-
ckeln können (Abb. 5). Basis sind
rund 5,5 Mio. Datensätze aus der
Primär- und Sekundärversorgung.
Die Prävalenz der bestätigten Fälle
in der Kontrollgruppe war nur
0,07 %. Die klassische statistische
Methode war in der Lage, eine
Hochrisikogruppe zu identifizieren,
bei der die Prävalenz der bestätigten
Fälle 8 % betrug. Mit Advanced Ana-
lytics und Machine Learning verbes-
serte sich die Vorhersagegenauigkeit
stark. Die Prävalenz lag bei 21 %.
Dies stellt eine enorme Verbesse-
rung gegenüber herkömmlichen Me-
thoden dar. Ärzten können somit
sehr präzise Screening-Tools zur
Verfügung gestellt werden.

Der Mehrwert von Advanced
Analytics zeigt sich außerdem bei
Erkrankungen mit hohen Fallzahlen
bzw. mit hohem Leidensdruck. Etwa
zwei Drittel der Menschen über
65 Jahren leiden an einer Arthrose
unterschiedlicher Ursache. Die Er-
krankung kann u. a. aufgrund bio-
mechanischer Belastungen durch
ein hohes Körpergewicht entstehen.
Stoffwechselbedingte Ablagerungen
führen über inflammatorische Reak-
tionen ebenfalls zur Arthrose. Und
nicht zuletzt lösen Traumata den

n Abbildung 4

Ein Algorithmus zur Identifikation von Patienten mit Hepatitis C (Fallbeispiel).
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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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bekannten Gelenkverschleiß aus.
Das Problem daran: Eine Arthrose
verläuft über Jahre hinweg symp-
tomlos. Später treten unter Belas-
tung Schmerzen auf. Nur wenige
Patienten achten darauf. Mit zuneh-
mender Krankheitsprogression ge-
hen körpereigene Strukturen im Ge-
lenk unwiederbringlich verloren.
Schließlich bleibt nur noch die En-
doprothetik, sprich der Gelenker-
satz, als Option.

Mit Advanced Analytics ist es ge-
nauer als mit traditionellen Metho-
den möglich, vorherzusagen, bei
welchen Patienten es besonders
schnell zur Progression ihrer Er-
krankung kommt. Patienten mit den
entsprechenden Merkmalen können
als Zielgruppe für die Entwicklung
und den Einsatz krankheitsmodifi-
zierender Therapien in Betracht ge-
zogen werden. Basis für die Analy-
sen sind elektronische Daten aus
Arztpraxen, die bis zu 10 Jahre zu-
rückreichen. Aus mehr als 2 500
Arztpraxen in Deutschland werden
anonymisierte Informationen zur
Verfügung gestellt.

Chronische lymphatische
Leukämie (CLL): Abwarten oder

behandeln?

Therapieentscheidungen spielen bei
Krebserkrankungen ebenfalls eine
große Rolle, wie folgendes Fallbei-
spiel zeigt (Abb. 6). Die chronisch
lymphatische Leukämie (CLL) tritt
mit einer Inzidenz von 4 Fällen pro
100 000 Einwohner auf. Es handelt
sich um eine typische Alterserkran-
kung mit Erstdiagnose zwischen 70
bis 75 Jahren im Median. Es kommt
zur Vermehrung reifer, aber funk-
tionsloser B-Lymphozyten. Oft han-
delt es sich um einen Zufallsbefund
aus dem Blutbild, da typische Sym-
ptome fehlen. Bei einer langsam ver-
laufenden Erkrankung liegt die Le-
benserwartung bei 10 Jahren oder
mehr. Die Behandlung orientiert
sich nicht nur am Krankheitssta-
dium, sondern auch am Allgemein-
zustand des Patienten.

Vielleicht entscheidet sich der
Arzt, abzuwarten und den weiteren
Verlauf zu beobachten, aber keine
Therapie einzuleiten („watchful

waiting“). Alte Patienten mit gerin-
ger Tendenz zur Progression profi-
tieren nicht unbedingt von belasten-
den Therapien. Ergebnisse aus Ad-
vanced Analytics helfen Medizinern,
zu erkennen, ob mit einer raschen
Progression zu rechnen ist. Dann be-
ginnt die leitliniengerechte Therapie
deutlich früher als bei Personen oh-
ne Risikofaktoren.

COPD: Das Risiko einer
Hospitalisierung erkennen

Solche Risikoabwägungen sind auch
bei der chronisch-obstruktiven Lun-
generkrankung (chronic obstructive
pulmonary disease, COPD) von Be-
deutung. Exazerbationen kommen
häufig vor und stehen mit Hospitali-
sierungen in Verbindung. Sie sind
ein Risikofaktor für Patienten und
gleichzeitig auch ein Kostenfaktor
für das Gesundheitssystem. IQVIA
hat deshalb Alert-Tools entwickelt,
um das individuelle Risiko einer
Exazerbation vorauszusagen. Basis
waren elektronische Krankenakten
aus 52 Zentren der Primärversor-
gung. Alle Daten wurden mit natio-
nalen Patientenregistern verknüpft.
Per Machine Learning identifizier-
ten Forscher unterschiedliche
Prädiktoren, etwa eine Herzinsuffi-
zienz, langwirksame Anticholinergi-
ka (LAMA), Steroide, Antibiotika,
kurzwirksame Anticholinergika
(SAMA) sowie kurzwirksame Beta-2-
Sympathomimetika (SABA). Dies
entsprach einer Steigerung der Vor-
hersagegenauigkeit gegenüber bis-
lang in der wissenschaftlichen Lite-
ratur veröffentlichten Risiko-Scores.

Verschreibungen von
Biologicals hochpräzise in

spezifischen
Patientenpopulationen messen

Von der Diagnostik zur Therapie:
Biopharmazeutika haben die Be-
handlung zahlreicher Erkrankun-
gen revolutioniert, gehören aber
auch zu den hochpreisigen Phar-

n Abbildung 5

Advanced Analytics für die verbesserte Diagnose einer System-
erkrankung (Fallbeispiel).
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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-
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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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maka. Im Bereich der Autoimmun-
erkrankungen oder der Immunolo-
gie werden zunehmend Multi-Indi-
kationsprodukte eingesetzt. Die
Herausforderung für Pharma-Ma-
nager ist es, Verschreibungen ihrer
Produkte differenziert nach den
unterschiedlichen Indikationen
(oder Patienten-Subpopulationen)
zu messen, da auf Rezepten die
Diagnose/Indikation nicht spezifi-
ziert ist. Auch hier kommen neuar-
tige Algorithmen erfolgreich zum
Einsatz, die über das Prinzip der
Mustererkennung in longitudinalen
Patientenhistorien Diagnosen „vor-
hersagen“ können, und somit den
gewünschten Indikationssplit er-
möglichen. Life-Science-Unterneh-
men gewinnen somit ein besseres
Verständnis der Produktverschrei-
bungen in den relevanten Indika-
tionen.

Limitationen

Trotz großer Fortschritte im Bereich
der künstlichen Intelligenz, insbe-
sondere in der Versorgungsfor-
schung und Kommerzialisierung,
müssen auch Limitationen betrach-
tet werden.

n Daten
Eine unabdingbare Voraussetzung
für den Einsatz von Advanced Ana-

lytics im Allgemeinen und künstli-
cher Intelligenz im Besonderen ist
der Zugang zu ausreichend qualita-
tiv geeigneten Daten. Die Digitalisie-
rung im Gesundheitswesen schreitet
schnell voran, sodass perspektivisch
immer mehr geeignete Datensätze
zur Verfügung stehen werden. Den-
noch ist es zunehmend wichtig,
auch neue geeignete Datenquellen
zu erschließen (z. B. bildgebende
und funktionale Diagnostik, geneti-
sche Daten etc.).

n Datenschutz
Allerdings muss Datenschutzregu-
lierungen Rechnung getragen wer-
den, und diese variieren mitunter
stark zwischen den Ländern und Re-
gionen. Neue Technologien stehen
zur Verfügung, um relevante medizi-
nische Datensätze zu erzeugen und
zu prozessieren. Datenschutz muss
immer weit oben stehen auf der
Agenda aller Akteure im Gesund-
heitswesen, aber mit dem Einsatz
der richtigen Expertise und Techno-
logien ist diese Herausforderung
kontrollierbar.

n Regulierung
Eine weitere Hürde wird die Regulie-
rung und Marktzulassung prädikti-
ver Algorithmen in klinischen „deci-
sion support systems“ sein, wobei
die rechtlichen Rahmenbedingun-
gen noch entstehen. Auch Fragen

der Haftung und des Patentschutzes
müssen geklärt werden.

n Kooperation
Eine weitere Herausforderung ist die
Kooperation der verschiedenen Ak-
teure im Gesundheitswesen: Es wird
z. B. notwendig sein, auf künstlicher
Intelligenz basierende prädiktive
Decision-Support-Systeme in die
Arztpraxis- bzw. Krankenhaussoft-
ware zu implementieren, damit
nicht diagnostizierte Patienten ef-
fektiv identifiziert werden können.
Hierzu Bedarf es etwa einer Koope-
ration mit IT-Herstellern.

n Dateninhärente Limitationen
Während die o. g. Limitationen
durch entsprechende technische
und regulatorische Maßnahmen
lösbar sind, müssen – wie auch in
anderen Industrien – grundsätz-
lichere methodische Herausforde-
rungen gelöst werden. Ein Algorith-
mus wird immer einen Bias hin-
sichtlich der Datensätze, auf denen
er trainiert wurde, haben. Wie in
klinischen Studien auch, wird eine
untersuchte Patientenpopulation
sich von der Real-Word-Population
unter „Alltagsbedingungen“ unter-
scheiden. Hier wird es notwendig
sein, tiefe medizinische und epide-
miologische Expertise einzubinden,
um sichere und präzise Algorith-
men zu erzeugen.

n Abbildung 6

Die Vorhersage einer Progression kann bei der gezielten Ansprache von behandelnden Ärzten unterstützen.
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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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Fazit und
Handlungsempfehlungen für

die pharmazeutische Industrie

Zweifellos findet derzeit eine Revo-
lution im Bereich Advanced Analyt-
ics in Life Sciences statt. Die Explo-
sion der verfügbaren Datenmengen
gepaart mit neuen analytischen Me-
thoden, v. a. im Bereich der künstli-
chen Intelligenz, werden die medizi-
nische Forschung und Entwicklung
sowie die Versorgungsforschung
und Kommerzialisierung grundle-
gend verändern und verbessern.
Pharmazeutische Unternehmer soll-
ten daher frühzeitig ihre Strategie
definieren, wie sie die Chancen von
Advanced Analytics für sich nutzen
wollen, z. B. durch:
• Aufbau eigener Kompetenzen
und/oder durch Partnerschaften
mit Dienstleistern im stark wach-
senden Feld von „Human Data

Science“ und anderen Akteuren
im Gesundheitswesen

• Strategische Investitionen in ge-
eignete (Real-World-)Datensätze
sowie Kooperationen zur Siche-
rung des längerfristigen Zugangs
zu solchen Datensätzen

• Priorisierung der wichtigsten Fra-
gen in der Versorgungsforschung
und Kommerzialisierung (z. B.
welche Patienten-Subpopulatio-
nen sind von besonderem Interes-
se?Welche Patienten werden am
ehesten progredient?Welche Pa-
tienten könnten vom Einschluss
in klinische Studien profitieren,
wie kann der Marketing-Mix in
real-time optimiert werden?)

• konsequentes Adressieren der pri-
orisierten Fragen – bei gleichzeiti-
gem Aufbau von Erfahrungen und
Kompetenzen, um künstliche In-
telligenz im eigenen Unternehmen
zu skalieren
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