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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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Schutzkonzept und Einsatz von
Isolatoren beim Umgang mit
hochwirksamen Substanzen
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Eine konsequente Trennung von Personal und Umgebung vom
Produkt wird durch Verwendung der Isolatortechnologie erreicht.
Durch zusätzliche Kombination eines im Unterdruck betriebenen
Isolators in Verbindung mit einem kombinierten Druckstufen- und
Reinraumkonzept der Isolatorumgebung lassen sich sowohl die
Anforderungen an die Arbeitssicherheit als auch an die cGMP-Richt-
linien erfüllen. Dies stellt die Voraussetzung dar, um hochwirk-
samste Substanzen bei ständig wachsenden regulatorischen Anfor-
derungen sicher herstellen zu können.

Alle Dinge sind Gift, und
nichts ist ohne Gift. Allein die
Dosis macht’s, dass ein Ding
kein Gift ist.

Paracelsus

1. Einleitung

Unter GMP-Aspekten steht der
Schutz des Produktes im Sinne der
Einhaltung von Sterilbedingungen
und der Vermeidung von Kreuzkon-
tamination im Mittelpunkt. Bei der
Verarbeitung von hochwirksamen
Substanzen dagegen rückt der Ar-
beits- und Umweltschutz in den Vor-
dergrund. Aus Sicht des pharmazeu-
tischen Unternehmers besteht die
Herausforderung darin, beide
Aspekte in ausreichendem Maße
sinnvoll zu berücksichtigen.

Eine Reihe von Maßnahmen steht
zur Verfügung, um ein sicheres Ar-

beiten und eine Überexposition mit
hochwirksamen Substanzen wäh-
rend der Verarbeitung zu vermeiden.
Sehr effektive Maßnahmen sind ent-
weder die Isolierung des Prozesses
durch Einhausung in geschlossene
Einrichtungen (Isolator, geschlos-
sene Arbeitssicherheitswerkbank
(„Glove-Box“), RABS-Technologie)
oder die Verwendung einer persönli-
chen Schutzausrüstung (Vollschutz-
anzug, belüfteter Raumanzug). Die
Auswahl der notwendigen Sicher-
heitsmaßnahmen findet im Rahmen
einer Risikoanalyse statt. Das prakti-
zierte Sicherheitskonzept beruht da-
bei auf 5 Säulen [1]:
. Klassifizierung von Stoffen zur
Bestimmung der Schutzkategorie,

. Klassifizierung prozessbezogener
Risiken im Pilot- und Produkti-
onsmaßstab,

. Ermittlung von Schutzmaßnah-
men im Pilot- und Produktions-
maßstab,

. Informationsaustausch und Mit-
arbeiterschulung und

. Arbeitsplatzmessungen.

2. Schutzkonzept zum
Umgang mit hochwirksamen

Substanzen

2.1 Klassifizierung von
Stoffen zur Bestimmung der
Schutzkategorie
Für Wirkstoffe kann basierend auf
den vorhandenen toxikologischen
und pharmakologischen Daten ein
substanzspezifischer Akzeptanz-
bereich festgelegt werden.

Wenn von einem Wirkstoff kein
Arbeitsplatzrichtwert existiert, sind
vom pharmazeutischen Unterneh-
men eine Risikobewertung und die
Einstufung in eine Gefährdungs-
klasse vorzunehmen. Zur Risiko-
bewertung wird der OEL-Wert (Occu-
pational Exposure Level) ermittelt
[1]. Dieses Konzept ist anwendbar
für bekannte Wirkstoffe, die staub-
förmig über die Atemluft in den Kör-
per gelangen können und zu deren
Eigenschaften schon eine umfangrei-
che Sammlung toxikologischer, phar-
makokinetischer und pharmakologi-
scher Daten existiert.

Bei der Festlegung eines Arbeits-
platzrichtwertes sind mehrere Fak-
toren zu berücksichtigen. Anhand
der physiologischen Daten an Men-
schen wird je Wirkstoff eine kleinste
therapeutisch wirksame, systemisch
verfügbare Tagesdosis festgelegt.
Über einen Sicherheitsfaktor ergibt
sich daraus eine größte duldbare,
systemisch verfügbare Tagesdosis
für einen Mitarbeiter.

Die maximale Arbeitsplatzkon-
zentration ergibt sich aus der Tages-
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Green Technology
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The traditional pretreatment for Reverse Osmosis (RO) feed water
is softening in collaboration with Active Carbon Filtration (ACF).
However, this combination is not optimal if the site has problem-
atic mineral species or periodic high microbiological levels. The
pretreatment with an Electrolytic Scale Reducer (ESR) and Hydro
Optic De-Chlorination (HOD) has no need for regeneration, no
organic media and no chemicals. This new system operates reliably
and robustly, with low maintenance, without waste water and with
low life cycle costs. This article covers the historical references, the
status quo of Water for Injection (WFI) production and the tradi-
tional designs. Moreover, the new technologies ESR and HOD are
explained to the reader. In order to give an example of WFI pro-
duction by non-distillation technologies, a case study is presented.
Last but not least, the article answers concerns of the regulatory
authorities as to possible microbiological contamination of
membrane based WFI generation.

Introduction

Distillation has been the flag holder
as a final process in Water for Injec-
tion (WFI) production for as long as
can be remembered, even though the
United States Pharmacopeia (USP)
has allowed production processes
other than distillation. However, dis-
tillation has remained the "Gold
Standard" [1].

This is not surprising, since the
European Pharmacopeia (EP) has
consistently held that WFI must not
only meet the specifications of the
monograph but must also be evapo-
rated and condensed in a suitable
distillation unit [2]. However, distil-
lation has always been required as
few companies produce exclusively
for the American market.

On the other hand, there has been
much interest in changing the EP's
unequivocal demand for distillation.

Surveys have shown that over 73 %
of pharma users and over 77 % of sys-
tem suppliers answered positively to
the question: "Is the manufacture of
WFI through reverse osmosis (instead
of distillation) interesting for you – re-
spectively would it be an alternative for
you if it were approved in Europe?" [3]

This interest is understandable in
the light of considerable savings of
capital investment in equipment for
membrane based systems vis–à–vis
thermal production equipment. In-
deed, membrane based pretreatment
for distillation is recommended [4, 5]
Thus, most WFI stills are fed with
water meeting Purified Water (PW)
standards. In this case, the invest-
ment in distillation units is in addi-
tion to the investment in membrane
based production equipment.

As for operating costs: If the en-
ergy expenditure on evaporation and
condensation of the feed water is

saved by not installing distillation
equipment, the total life cycle costs
– investment and operational – can
be drastically reduced.

It has taken many years for the EP
to allow the use of membrane based
technology, without need for final
distillation. The process started in
1999 [6] when an international con-
ference deliberated on whether to al-
low reverse osmosis (RO) with/with-
out additional technologies, e. g. con-
tinuous electrodeionization (CEDI)
and/or ultrafiltration (UF), as an al-
ternative method for producing WFI
without needing a still.

The main concern of the regula-
tors was the possible microbiological
contamination of WFI by not under-
going a thermal process of boiling,
evaporation and condensation [6, 7].

In the European Compliance
Academy (ECA) survey from 2011
[8], end users and system suppliers
were asked why distillation was often
used for WFI production in the US
even though it was possible to use
membrane based systems. Over
28 % of the end users and over 36 %
of the system suppliers thought that
with the present day systems the mi-
crobial risk was too high. In typical
pretreatment systems, the chief op-
erating concerns regarding active
carbon are microbial build up and
microorganism proliferation in soft-
eners [9, 10]. These microbes will be
fed directly to the RO membranes
and cause surface contamination
and fouling of those membranes
with an impact on product water
and operational parameters.

The EP is changing, but should the
systems also be changed in view of
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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-
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5)NachdemVerständnisderEMA.Man
sprichtauchvonBiologikaoderBiopharma-
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these problems? A solution for these
problems is the following technology,
which will allow the production of
WFI without distillation – based
only on membranes.

New Media Free and Chemical
Free Technology

n Electrolytic Scale Reducer
(ESR)
The ESR is an electrically powered
reactor used to reduce scale in the
RO feed water in order to inhibit
scale precipitation on membranes.

The system has no moving parts
and no organic resin softeners. There
is no backwash, no regeneration and
no chemical dosing. The ESR is based
on electrical scale precipitation. The
unit is composed of a metallic cylin-
drical reaction chamber, which is the
cathode, with a central titanium elec-
trode which is the anode.

An electrical current is passed
through the water and some of the
molecules are split into OH- and H+

ions. This split causes a very high pH
to form on the inside of the cathode. As
high pH is a critical factor in hardness
precipitation per the Langelier Satura-
tion Index [11], scale forms on the cath-
ode and is removed from the water.

Since some of the scale has been
removed from recirculating water, no
hardness will precipitate on the RO
membranes.

The following equilibrium denotes
the chemical reaction [12]:

Ca2+ + 2HCO3
− ⇋ CaCO3 + CO2 +

H2O
Ca+2 + CO3

-2 ↔ CaCO3

The process will also reduce high
levels of silica, ferrite and manganese
contaminants. This is a special ad-
vantage as the removal of these con-
taminants is poorly met with the typ-
ical softeners with or without the ad-
dition of antiscalant.

ESR scale is removed from the
cathode by reversal of the electric
current which will drop the scale
into the water and will then be
flushed to drain.

The ESR has no moving parts and
no consumables to be replaced.

An additional advantage of the
ESR is the generation of free chlorine
from the chlorides in the feed water
inlet.

The following equilibrium denotes
this reaction [12]:

Cl- + H+ → HCL
Cl + HCl → Cl2 + H2

This free chlorine by-product is a
natural occurring factor keeping the
ESR clean of biofilm.

n Hydro Optic De-Chlorination
(HOD)
The ESR treated water is de-chlori-
nated with a HOD unit, by exposure
to UV irradiation which decomposes
the free chlorine [13].

It is common knowledge that UV
irradiation will reduce the concen-
tration of free chlorine and chlora-
mines [13, 14]. UV breaks the chem-
ical bonds of free chlorine or chlora-
mine to form hydrochloric acid and
other byproducts. When irradiated
with a sufficient dose of UV, the re-
action for free chlorine, as hypochlo-
rous acid, is as follows:

2HOCl → 2HCl + O2
When irradiated with a sufficient

dose of UV, the reaction for water
containing chloramine and free
chlorine, as hypochlorous acid, is as
follows:

2NH2Cl + HOCl → N2 + 3HCl +
H2O

The RO membrane easily rejects
the by-products of the reactions [13].

The HOD is a very powerful UV
unit with medium pressure UV
lamps which have high energy spikes
at the needed wavelengths for chlo-
rine destruction which are concen-
trated in the 240 nm and the
290 nm area [15].

In effect, the HOD has removed the
oxidizing substances in the water,
which could damage polyamide
membranes and/or prevents damage
to the downstream CEDI unit.

The HOD has no moving parts but
needs a UV lamp replacement every
6 months.

As can be seen in Fig. 1, the photo-
deactivation follows an exponential
decomposition curve; the needed
dose to reduce 1 ppm of free chlorine
is above 1,700 mJ/cm2.

Sometimes reduction from
1.5 ppm or from 2 ppm is needed
depending on the type of pretreat-
ment and the design safety factor in
which case even higher dosages UV
would be required.

Systems Configuration

n Combining ESR, HOD, RO
and CEDI
As can be seen in Fig. 2, the system
starts with a city water tank, ESR and
HOD units with intermediate filtra-
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Figure 1: Exponential decomposition curve [16].
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Figure 1: Exponential decomposition curve [16].
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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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Schutzkonzept und Einsatz von
Isolatoren beim Umgang mit
hochwirksamen Substanzen
Dr. Torsten Wagner1 und Dr. Michael Pfeil2

Merz Pharma GmbH & Co. KGaA1, Dessau Roßlau, und Merz Pharma GmbH & Co. KGaA2, Reinheim

Eine konsequente Trennung von Personal und Umgebung vom
Produkt wird durch Verwendung der Isolatortechnologie erreicht.
Durch zusätzliche Kombination eines im Unterdruck betriebenen
Isolators in Verbindung mit einem kombinierten Druckstufen- und
Reinraumkonzept der Isolatorumgebung lassen sich sowohl die
Anforderungen an die Arbeitssicherheit als auch an die cGMP-Richt-
linien erfüllen. Dies stellt die Voraussetzung dar, um hochwirk-
samste Substanzen bei ständig wachsenden regulatorischen Anfor-
derungen sicher herstellen zu können.

Alle Dinge sind Gift, und
nichts ist ohne Gift. Allein die
Dosis macht’s, dass ein Ding
kein Gift ist.

Paracelsus

1. Einleitung

Unter GMP-Aspekten steht der
Schutz des Produktes im Sinne der
Einhaltung von Sterilbedingungen
und der Vermeidung von Kreuzkon-
tamination im Mittelpunkt. Bei der
Verarbeitung von hochwirksamen
Substanzen dagegen rückt der Ar-
beits- und Umweltschutz in den Vor-
dergrund. Aus Sicht des pharmazeu-
tischen Unternehmers besteht die
Herausforderung darin, beide
Aspekte in ausreichendem Maße
sinnvoll zu berücksichtigen.

Eine Reihe von Maßnahmen steht
zur Verfügung, um ein sicheres Ar-

beiten und eine Überexposition mit
hochwirksamen Substanzen wäh-
rend der Verarbeitung zu vermeiden.
Sehr effektive Maßnahmen sind ent-
weder die Isolierung des Prozesses
durch Einhausung in geschlossene
Einrichtungen (Isolator, geschlos-
sene Arbeitssicherheitswerkbank
(„Glove-Box“), RABS-Technologie)
oder die Verwendung einer persönli-
chen Schutzausrüstung (Vollschutz-
anzug, belüfteter Raumanzug). Die
Auswahl der notwendigen Sicher-
heitsmaßnahmen findet im Rahmen
einer Risikoanalyse statt. Das prakti-
zierte Sicherheitskonzept beruht da-
bei auf 5 Säulen [1]:
. Klassifizierung von Stoffen zur
Bestimmung der Schutzkategorie,

. Klassifizierung prozessbezogener
Risiken im Pilot- und Produkti-
onsmaßstab,

. Ermittlung von Schutzmaßnah-
men im Pilot- und Produktions-
maßstab,

. Informationsaustausch und Mit-
arbeiterschulung und

. Arbeitsplatzmessungen.

2. Schutzkonzept zum
Umgang mit hochwirksamen

Substanzen

2.1 Klassifizierung von
Stoffen zur Bestimmung der
Schutzkategorie
Für Wirkstoffe kann basierend auf
den vorhandenen toxikologischen
und pharmakologischen Daten ein
substanzspezifischer Akzeptanz-
bereich festgelegt werden.

Wenn von einem Wirkstoff kein
Arbeitsplatzrichtwert existiert, sind
vom pharmazeutischen Unterneh-
men eine Risikobewertung und die
Einstufung in eine Gefährdungs-
klasse vorzunehmen. Zur Risiko-
bewertung wird der OEL-Wert (Occu-
pational Exposure Level) ermittelt
[1]. Dieses Konzept ist anwendbar
für bekannte Wirkstoffe, die staub-
förmig über die Atemluft in den Kör-
per gelangen können und zu deren
Eigenschaften schon eine umfangrei-
che Sammlung toxikologischer, phar-
makokinetischer und pharmakologi-
scher Daten existiert.

Bei der Festlegung eines Arbeits-
platzrichtwertes sind mehrere Fak-
toren zu berücksichtigen. Anhand
der physiologischen Daten an Men-
schen wird je Wirkstoff eine kleinste
therapeutisch wirksame, systemisch
verfügbare Tagesdosis festgelegt.
Über einen Sicherheitsfaktor ergibt
sich daraus eine größte duldbare,
systemisch verfügbare Tagesdosis
für einen Mitarbeiter.

Die maximale Arbeitsplatzkon-
zentration ergibt sich aus der Tages-
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tion. This pretreated water is fed di-
rectly into a RO-CEDI combination.

The ESR and HOD are designed to
undergo hot water sanitization at
85°–95 °C. The construction materi-
als of the ESR are SS316L and tita-
nium and those of the HOD are SS316
and quartz.

There is no bioburden as there is
no organic media in the system. The
system is hot water sanitized from
city water inlet to the CEDI outlet
and runs without complicated in-
strumentation or sophisticated feed-
back loops. Furthermore, it operates
with no moving parts, other than
pumps. Moreover, no rinses or back
washes are needed.

The system has been operating for
a total of 7 years in different sites. It
complies to green policies as no
water is wasted, no chemicals are
used and no media is utilized or re-
placed.

n Continuous Bioburden
Reduction (CBR)
The destruction of bacteria is inher-
ent in the continuous operation. As
the system has no organic resin or
carbon filter, there is no capture of
microbes. When the system operates,
it actively reduces the bioburden by
the following process:

In the city water tank, the water
volume is constantly being replaced

and diluted with clean water from
the ESR outlet (Fig. 2). The ESR con-
stantly generates free chlorine. Keep-
ing the ESR reactors free of growth by
very high doses of UV irradiation, the
HOD reduces the bioburden even fur-
ther. The system requires hot water
sanitization only on start up or after
the UV lamp replacement.

Case Study

n Combination of ESR, HOD,
RO and CEDI for Water of WFI
Quality
A number of industrial install sites
were set up; one site is presented
here where the total system perform-
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Figure 2: Flow diagram of ESR-HOD-RO-CEDI combination [12].

n Table 1

PQ data, sampled over a 2 month period.

tion. This pretreated water is fed di-
rectly into a RO-CEDI combination.
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and quartz.

There is no bioburden as there is
no organic media in the system. The
system is hot water sanitized from
city water inlet to the CEDI outlet
and runs without complicated in-
strumentation or sophisticated feed-
back loops. Furthermore, it operates
with no moving parts, other than
pumps. Moreover, no rinses or back
washes are needed.

The system has been operating for
a total of 7 years in different sites. It
complies to green policies as no
water is wasted, no chemicals are
used and no media is utilized or re-
placed.

n Continuous Bioburden
Reduction (CBR)
The destruction of bacteria is inher-
ent in the continuous operation. As
the system has no organic resin or
carbon filter, there is no capture of
microbes. When the system operates,
it actively reduces the bioburden by
the following process:

In the city water tank, the water
volume is constantly being replaced

and diluted with clean water from
the ESR outlet (Fig. 2). The ESR con-
stantly generates free chlorine. Keep-
ing the ESR reactors free of growth by
very high doses of UV irradiation, the
HOD reduces the bioburden even fur-
ther. The system requires hot water
sanitization only on start up or after
the UV lamp replacement.

Case Study

n Combination of ESR, HOD,
RO and CEDI for Water of WFI
Quality
A number of industrial install sites
were set up; one site is presented
here where the total system perform-
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Figure 2: Flow diagram of ESR-HOD-RO-CEDI combination [12].

n Table 1

PQ data, sampled over a 2 month period.
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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-
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einfachenMolekülstrukturmitgut
definiertenphysiko-chemischenEi-
genschaften,sindalso„smallmole-
cules“

3)
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niertenMethodenrelativeinfachund
identischhergestelltwerdenkönnen.

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

4)

EinBeispielfüreinklassisches
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külstrukturistdasAspirin(Acetylsa-
licylsäure)-Molekül,C9H8O4,mitei-
nerGrößevon180Daltonundins-
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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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ance was studied for compatibility to
WFI standards. The water produc-
tion system combines the ESR,
HOD, RO, CEDI technologies.

The pretreatment and production
system was validated with the follow-
ing condensed data shown in Table 1
[12].

As can be seen in Table 1, total
average microbial counts are re-
duced by 4 logs. As EP microbial
standards for WFI are < 10 cfu/
100 ml [2], the RO feed water meets
WFI microbial standards before
passing through the RO membrane.
The reduction of Pseudomonas is es-
pecially significant as this type of
pathogen builds biofilm. Moreover,
it is tenacious in its adherence to
surfaces and typically resistant to
most types of sanitization proce-
dures.

Table 2 demonstrates that the
product water has undetectable total
count and no other microbial spe-
cies. The values for Limulus Amoe-
bocyte Lysate (LAL), Total Organic
Carbon (TOC), heavy metals and Ni-
trate all meet the WFI water criteria.

Conclusion

A system utilizing an ESR and down-
stream HOD enjoys significant ad-
vantages when compared to tradi-
tional chemical and media based sys-
tems. No regeneration is required,
nor any back washes. There are no
added chemicals and no effluent.

As demonstrated in the case
study, the system product water
meets WFI standards even after
3 years of normal operation. No
buildup of biofilm and microbial
growth occurs during operation.
When combined with full hot water
sanitization, the system delivers true
microbe-free pretreatment water.

This type of system answers all
concerns of the regulatory author-
ities as to possible microbiological
contamination. The robust system,
if used to generate WFI, combines
greatly reduced operational costs
with high reliability. The ESR-HOD
system saves precious water and re-
tards bacterial growth while deliver-
ing highly reliable results over the full
life cycle of the system.
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n Table 2

PQ product data, sampled over a 3 years.

Total Micro
Count CFU/ml
Average

E.COLI
CFU/100 ml
Average

Pseudomonas
CFU/100 ml
Average

Coliforms
CFU/100 ml
Average

Fungus
CFU/100 ml
Average

Endotoxin
(EU/mL)
Average

TOC
(ppb)
Average

Heavy
Metals
(ppm)
Average

Nitrate
< 0.1 mg/l
Average

Product
water

0 0 0 0 0 < 0.005 < 50 < 0.1 < 0.1

WFI
Criteria

< 10 cfu/100 ml < 1 cfu/100 ml < 1 cfu/100 ml < 1 cfu/100 ml < 1 cfu/100 ml < 0.25 < 500 < 0.1 < 0.2

Number
of sam-
ples

141 141 141 141 141 33 Online 33 32
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