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Die bahnbrechenden Fortschritte 
der letzten Jahre haben die

Immun onkologie zu einem wichtigen
Pfeiler der onkologischen Therapie ge-
macht. Für viele Patienten mit Tumoren,
die bisher nur unzureichend behandelbar
waren, ergeben sich dadurch neue, effek-
tive therapeutische Optionen. Auch im
Jahre 2018 hat sich die Immunonkologie
mit rasanter Geschwindigkeit weiterent-
wickelt. Zum einen wurde die Erfolgsge-
schichte der Checkpoint-Inhibitoren mit
Zulassungen in zahlreichen Indikations-
gebieten fortgeschrieben. Zum anderen
wurden in Europa erstmals (T-)Zell -
basierte Therapieansätze zugelassen.

Die Bedeutung der Immuntherapie für die
Behandlung von onkologischen Patienten
spiegelt sich nicht zuletzt in der Verleihung
des Medizin-Nobelpreises 2018 an den 
US-Amerikaner James P. Allison und den
Japaner Tasuku Honjo wider. Mit dieser
Auszeichnung wurden die Arbeiten der
Preisträger um die Erstbeschreibung der 
sogenannten Checkpoint-Rezeptoren auf 
T-Zellen gewürdigt. Die beiden Nobelpreis-
träger leisteten durch die Entdeckung von
Cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4
(CTLA-4, James P. Allison) und Programm-
ed cell death protein 1 (PD-1, Tasuku
Honjo) einen entscheidenden Beitrag für
die Entwicklung der sogenannten Check -
point-Inhibitoren (CPIs). Die bekanntesten

CPIs in der klinischen Anwendung sind 
Ipilimumab (anti-CTLA-4), Nivolumab
(anti-PD-1), Pembrolizumab (anti-PD-1)
und Atezoli zumab (anti-PD-L1). 

Personalisierte T-Zell-Therapien

Während es sich bei den derzeit klinisch 
angewandten CPIs um monoklonale Anti-
körper handelt, stellt die Entwicklung per-
sonalisierter (T-)Zell-Therapien einen 
weiteren Meilenstein in der Immuntherapie
dar. Nach Zulassung durch die FDA im
Jahre 2017, erfolgte 2018 die Zulassung der
ersten beiden (T-)Zell-basierten Therapien
durch die EMA. Sowohl bei Tisagenlecleucel
(Kymriah®) als auch bei Axicabtagen-
Ciloleucel (Yescarta®) handelt es sich um 
T-Zellen mit chimärem Antigenrezeptor
(CAR), also um CAR-T-Zellen. Die Grund-
idee der therapeutischen Intervention ist
denkbar einfach: Es geht darum, T-Zellen
des Patienten mit einem Rezeptor auszu-
statten, der ein definiertes Tumorantigen er-
kennt. Nach Bindung an die T-Zelle wird
eine (zelluläre) Immunantwort gegen dieses
Antigen eingeleitet. Damit das gelingt, wer-
den die T-Zellen genetisch so modifiziert,
dass sie einen neuen Rezeptor, den soge-
nannten CAR (chimärer Antigenrezeptor),
exprimieren. Dieser besteht aus einer extra-
zellulären Domäne, welche gegen das Tu-
morantigen gerichtet ist. Zudem verfügt er
über eine intrazelluläre Domäne, welche
nach Bindung des Antigens eine Aktivie-

rung der T-Zelle auslöst. Eine mit chimä-
rem Antigenrezeptor ausgestatte T-Zelle
wird als CAR-T-Zelle bezeichnet.

Da sich monoklonale Antikörper im 
Prinzip gegen jede beliebige Zielstruktur
herstellen lassen, können auch CAR-T-
Zellen spezifisch für jedes Antigen pro -
duziert werden. Solchermaßen „scharf“ 
gestellte T-Zellen lösen nach Bindung des
Antigens eine zelluläre Immunantwort aus,
und damit werden sie zu sehr mächtigen 
Instrumenten im Kampf gegen den Krebs.
Der Herstellungsprozess selbst ist allerdings
sehr aufwendig; denn die zur CAR-T-Zell-
Herstellung genutzten T-Zellen müssen
vom jeweiligen Patienten selbst stammen,
da sonst mit immunologischen Absto-
ßungsreaktionen zu rechnen ist, die eine
therapeutische Nutzung unmöglich ma-
chen. Zunächst werden deshalb patienten -
eigene T-Zellen aus dem peripheren Blut
gewonnen. Diese durchlaufen dann ver-
schiedene Reinigungs- und Aktivierungs-
schritte (siehe Kasten rechts). Entscheidend
ist die Transfektion mit einem Gen für
einen (tumorspezifischen) CAR. Bei Tisa-
genlecleucel und Axicabtagen-Ciloleucel wird
ein CAR gegen CD19 verwendet. CD19
wird unter anderem auf der Oberfläche von
lympha tischen Blasten exprimiert, wie sie
bei der akuten lymphoblastischen B-Zell-
Leukämie (B-ALL) und beim diffus-groß-
zelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL) vor-
kommen. Entsprechend konnten in Studien
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an therapierefraktären Patienten mit B-ALL und DLBCL beein-
druckende Ansprech raten beobachtet werden, welche zur Zulas-
sung der beiden Zelltherapeutika führten. Die zum Teil lebensbe-
drohlichen Nebenwirkungen, ein ausgesprochen komplexer Ent-
nahme-, Aufbereitungs- und Logistikprozess sowie Kosten von
knapp 500.000 € (alleine für die Zelltherapeutika, ohne Kranken-
haus- oder Arztkosten) bringen jedoch erhebliche Herausforde-
rungen mit sich und erfordern die Behandlung an hochspeziali-
sierten Zentren.

Immun-Checkpoint-Modulatoren

Bei den derzeit zugelassenen Immun-Checkpoint-Modulatoren
handelt es sich um monoklonale Antikörper, die in der Lage sind,
inhibitorische Checkpoint-Moleküle zu blockieren. Durch die
Blockade von CTLA-4 oder PD-1 (beziehungsweise dessen Ligan-
den PD-L1) heben sie den inhibitorischen („bremsenden“) Effekt
dieser Checkpoints auf. Als Folge der fehlenden Bremswirkung
entwickelt sich eine wirksame Immunantwort gegen den Tumor. 

Neben den vorgenannten Oberflächen molekülen befindet sich
auch eine Reihe weiterer Substanzen gegen inhibitorische Check-
point-Moleküle in klinischer Erprobung. Hierbei handelt es sich
zum Teil auch um Oberflächenmoleküle auf T-Zellen (etwa TIM-
3, LAG3), aber auch um Enzyme wie die Indolamin-2,3-Dioxy -
genase (IDO), die auf Tumorzellen und Antigen-präsentierenden
Zellen exprimiert werden.

Nicht nur inhibitorische, auch aktivierende Checkpoint-Mole -
küle sind Zielstrukturen in der Immunonkologie. Zu den viel -
versprechendsten gehören Mitglieder der Tumornekrose faktor-
Rezeptor-Superfamilie wie CD27, CD40, 4-1BB, OX40 und 
GITR (Abb. 1).
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1 | Leukozyten des Patienten werden per Leukapherese gesammelt.

2 | Zu transfizierende T-Zellen werden isoliert.

3 | Ex-vivo-Transfektion für die Expression des CAR 

4 | Modifizierte T-Zelle (CAR-T-Zelle) 

5 | Antikörper-beschichtete Beads zur Anregung der Zellteilung 

6 | CAR-T-Zellen werden ex vivo vermehrt.

7 | Entfernung der Beads

8 | Der Patient erhält vor der CAR-T-Zell-Infusion eine 
Lymphozyten-depletierende Chemotherapie.

9 | Die modifizierten T-Zellen (CAR-T-Zellen) werden re-infundiert.
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Abbildung 1: Checkpoint-Moleküle der dritten Generation. Übersicht
zu inhibierenden und aktivierenden Checkpoint-Molekülen als Ziel-
strukturen für die Entwicklung von Immun-Checkpoint-Modulatoren.

Seit Mai 2018 ist der Anti-HER2-Anti-
körper Trastuzumab in Deutschland
auch als sogenanntes Biosimilar verfüg-
bar. Mittlerweile sind in Europa ins -
gesamt vier biosimilare Trastuzumab-
Präparate zugelassen, drei davon sind 
in Deutschland auch erhältlich. Was 
sind Biosimilars genau, wie werden sie
hergestellt und durch die Behörden zu -
gelassen? Am Beispiel von Trastuzumab
fasst dieser Beitrag den Stand der Dinge
zusammen*.

Die Entwicklung von Arznei mitteln
hat mit der Einführung rekombi-

nanter DNA-Techniken in den 1980er-
Jahren eine neue Dimension erreicht.
Thera peutisch ein gesetzte Proteine wie
Insuline oder Wachstumshormone müs-
sen seither nicht mehr aus menschlichem
oder tierischem Gewebe isoliert und auf-
gereinigt werden. Sie lassen sich vielmehr
gezielt in lebenden Zellsystemen herstel-
len, die das gewünschte Protein im Über-
schuss pro duzieren.

Die Patente vieler dieser biologischen 
Medikamente – häufig auch als Biologika,
biologicals oder Biopharmazeutika be-
zeichnet – sind mittlerweile abgelaufen;
gleichzeitig sind sie therapeutisch aller-
dings nach wie vor unverzichtbar. Mit 
anderen Worten: Gesundheitsökono-
misch macht es Sinn, Nachahmerpräpa-
rate dieser Biologika auf den Markt zu
bringen. Da sie aufgrund ihrer Herstel-
lung in lebenden Systemen mit ihrem 
Referenzarzneimittel nicht identisch, 
sondern lediglich ähnlich, sprich bio -
similar sein können, müssen Hersteller 
in einem genau geregelten Verfahren 
die Äquieffektivität des Biosimilars mit
seinem Referenzarzneimittel nachweisen.

Das Thema Biosimilars ist für Ärzte, die
sich der Behandlung von Patientinnen mit
Mammakarzinom widmen, seit Mai 2018
von Interesse, als Herzuma® als erstes bio-
similares Trastuzumab in Deutschland ver-
fügbar wurde. Mittlerweile sind in Europa
vier Trastuzumab-Biosimilars zugelassen
(Tab. 1). In Deutschland verfügbar sind
Herzuma®, Ontruzant® und Kanjinti®.

Biosimilars sind keine 
Generika

Auch Generika sind Nachahmerprodukte
von Referenzarzneimitteln – diese 
Eigenschaft ist allerdings auch das Einzige, 
was sie mit Biosimilars verbindet. Gene -
rika sind chemisch kleinmolekulare Pro-
dukte, die sich im Labor vergleichsweise
einfach und identisch herstellen lassen.
Mit anderen Worten: Generika sind
immer Wirkstoffmoleküle, die mit der
Originalsub stanz identisch sind.

Anders bei Biosimilars: Ihre Herstellung
ist umso schwieriger, je komplexer die
Wirkstoffmoleküle aufgebaut sind, also 
je größer die Zahl der Aminosäuren ist,
aus denen sie (respektive die jeweiligen
Referenzarzneimittel) bestehen. Insulin
besteht aus 51 Aminosäuren und ist schon
seit einigen Jahren als Biosimilar verfüg-
bar. Auch das Wachstumshormon Soma-
tropin mit seinen 191 Aminosäuren gibt
es schon lange als Biosimilar. Therapeu-
tisch eingesetzte monoklonale Antikörper
dagegen bestehen aus rund 1500 Amino-

Biosimilares
Trastuzumab

*Dieser Artikel basiert in wesentlichen Teilen auf dem Beitrag „Biosimilares Trastuzumab in der Therapie des Mammakarzinoms“ von Marc Thill
in: Untch M, Harbeck N, Thomssen C (2018) Colloquium Senologie 2018/2019, LUKON Verlag München; siehe Seite 11.

Antigenbindestellen von Trastuzumab mit Leicht- und Schwerketten im Modell. © Red Andr | Wikimedia Commons

säuren, und die ersten in der Onkologie
eingesetzten biosimilaren Antikörper sind
erst seit gut einem Jahr zugelassen.

Die Aminosäuresequenz beziehungsweise
die zugrundeliegende DNA-Sequenz ist
die einzige Information über das nicht
mehr patentgeschützte Referenzarznei -
mittel, die ein pharmazeutisches Unter-
nehmen erhält, das ein Biosimilar her -
stellen will. Informationen zum für die
Synthese verwendeten Zellsystem und 
zur Produktion in industriellem Maßstab
dagegen sind geistiges Eigentum des 
Referenzarzneimittel-Herstellers und 
lassen sich nicht kopieren (Abb. 1). Hinzu
kommt, dass für die Sicherheit und die 
Effektivität der Substanz nicht nur die
Aminosäuresequenz entscheidend ist.
Posttranslational werden Proteine bei-
spielsweise mit Zuckerketten versehen.
Diese Glykosylierung und andere post-
translationale Modifikationen sind der
Grund dafür, warum ein Biosimilar mit
seinem Referenzarzneimittel nie identisch,
sondern immer nur similar mit weitest -
gehend gleicher Wirkung sein kann. 
Diese Biosimilarität muss im Zu las sungs -
verfahren nach einem standardisierten
Verfahren nachgewiesen werden. Die 
Herstellung von Biosimilars ist deshalb
aufwendiger und teurer als die Herstel-
lung von Generika.

Analytische und 
funktionelle Qualität

Die europäische Zulassungsbehörde EMA
sieht für die Zulassung eines Bio similars
ein vierteiliges Stufenkonzept vor (Abb. 2, 
S. 10). Auf der untersten Stufe geht es um

die Qualität des Proteins, die analytisch
und funktionell untersucht wird. Typische
Fragen auf dieser Stufe lauten: Wie ist die
Aminosäuresequenz des Proteins? Wie
sieht die Glykosylierung aus? Wie stark ist
die Bindung zwischen dem Antikörper
und seinem Epitop? Wie stark ist die
durch die Bindung induzierte, Antikör-
per-abhängige, zellvermittelte Toxizität
(antibody-dependent cell-mediated cytoto-
xicity, ADCC) beziehungsweise die Anti-
körper-abhängige zelluläre Phagozytose
(antibody-dependent cellular phagocytosis,
ADCP)? Ziel dieser Untersuchungen ist es,
die analytische und funktionelle Biosimi-
larität zu bestätigen. In der darauf folgen-
den präklinischen Testung werden nicht-
klinische In-vivo-Studien durchgeführt,
die Auskunft geben zu Toxizitäten und
Pharmakodynamik. Bei einem Trastuzu -
mab-Biosimilar müssen beispielsweise 
die Mechanismen, die zum Tumorzelltod
führen, evaluiert werden. Dazu gehören
die ADCC-Akti vierung, die Blockade der
extrazellulären Domäne des HER2-Rezep-
tors, die Hemmung der Angiogenese und
die verminderte DNA-Reparatur nach
Chemotherapie. Ist die präklinische Tes-
tung erfolgreich verlaufen, folgen klinisch-
pharmakologische Untersuchungen zur
Pharmakokinetik und zur Pharmako -
dynamik. Damit ist die klinische Phase 
des Stufenkonzepts eingeleitet. In ihr geht
es weniger darum, den klinischen Benefit
für den Patienten nachzuweisen, denn das
ist bereits in den Zulassungsstudien des
Referenzarzneimittels geschehen. Viel-
mehr besteht das Ziel darin, die Vergleich-
barkeit von Biosimilar und Referenz -
arzneimittel auch auf klinischer Ebene 
zu belegen.

Klinische Sicherheit, Wirksam-
keit und Immunogenität

Die fünfte und finale Stufe des von der
EMA vorgegebenen Konzepts besteht in
der Überprüfung der Similarität in Form 
einer klinischen Phase-III-Studie. Die 
Studie wird in der Regel nach dem Äqui-
valenzdesign durchgeführt (Abb. 3, S. 10),
mit anderen Worten: Es werden Unter-
und Obergrenzen festgelegt, innerhalb
derer der Kandidat als äquieffektiv mit
dem Referenzarzneimittel gilt. Die Äqui-
valenzgrenzen sollen wissenschaftlich
gerecht fertigt und dazu geeignet sein, 
gegebenenfalls vorhandene relevante
Unterschiede aufzuzeigen.
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Wirkstoff                                    Trastuzumab
Zelllinie                                      Säugerzellen (CHO)
Referenzprodukt                     Herzeptin®

Herzuma®
Vertrieb in Deutschland      Mundipharma
Zulassungsinhaber                Celltrion
Hersteller Wirkstoff               Celltrion
Produktionsland                     Südkorea

Kanjinti®
Vertrieb in Deutschland      Amgen
Zulassungsinhaber                Amgen
Hersteller Wirkstoff               Patheon Biologics
Produktionsland                     Niederlande

Ontruzant®
Vertrieb in Deutschland      MSD
Zulassungsinhaber                Samsung Bioepis
Hersteller Wirkstoff               Biogen Manufacturing
Produktionsland                     Dänemark

Trazimera®
Vertrieb in Deutschland      –
Zulassungsinhaber                Pfizer
Hersteller Wirkstoff               Boehringer Ingelheim
Produktionsland                     Deutschland

Tabelle 1: In der EU zugelassene biosimilare 
Trastuzumab-Präparate. Adaptiert nach [10].
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kopierbar

Eventuell gleich

Reinigung

Nicht identisch

Kann in der Regel nicht 
im Detail kopiert werden

Sind urheberrechtlich 
geschützt, immer einzigartig 
und nicht kopierbar

Prozessschritte und Prozessbedingungen sind 
Eigentum jedes Herstellers, nichtveröffentlicht und 
damit nicht kopierbar

Produktionsschritte

Identität

FermentationGensequenz

öffentlich nicht öffentlich

Wirtszellen
(Produktionsklone)

Einsehbarkeit

Wi t ll
DNA-Vektor

Abbildung 1: Herstellungsprozess therapeutischer Antikörper und für Biosimilar-Hersteller verfügbare beziehunsweise nicht verfügbare Informationen.
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1.     «Anzeigenauftrag» im Sinne der nachfolgenden Allgemeinen Geschäfts-
bedingungen ist der Vertrag über die Veröffentlichung einer oder mehrerer An-
zeigen eines Werbungstreibenden oder sonstigen Inserenten in einer Druck-
schrift zum Zweck der Verbreitung.  

2.    Anzeigen sind im Zweifel zur Veröffentlichung innerhalb eines Jahres nach 
Vertragsabschluss abzurufen. Ist im Rahmen eines Abschlusses das Recht zum 
Abruf einzelner Anzeigen eingeräumt, so ist der Auftrag innerhalb eines Jahres 
seit Erscheinen der ersten Anzeige abzuwickeln, sofern die erste Anzeige in-
nerhalb der in Satz 1 genannten Frist abgerufen und veröffentlicht wird.  

3.    Bei Abschlüssen ist der Auftraggeber berechtigt, innerhalb der vereinbarten 
bzw. der in Ziffer 2 genannten Frist auch über die im Auftrag genannte Anzei-
genmenge hinaus weitere Anzeigen abzurufen.  

4.    Wird ein Auftrag aus Umständen nicht erfüllt, die der Verlag nicht zu ver-
treten hat, so hat der Auftraggeber, unbeschadet etwaiger weiterer Rechts-
pflichten, den Unterschied zwischen dem gewährten und dem der tatsächlichen 
Abnahme entsprechenden Nachlass dem Verlag zu erstatten. Die Erstattung 
entfällt, wenn die Nichterfüllung auf höhere Gewalt im Risikobereich des Verlages 
beruht.  

5.    Die in der Anzeigenpreisliste bezeichneten Nachlässe werden nur für die 
innerhalb eines Jahres erscheinenden Anzeigen eines Werbungstreibenden ge-
währt. Die Frist beginnt mit dem Erscheinen der ersten Anzeige, wenn nicht 
bei Vertragsabschluss ein anderer Beginn vereinbart wird. Hält der Auftraggeber 
diese Frist nicht ein, so wird ihm der auf bereits erschienene Anzeigen zu viel 
gewährte Rabatt rückbelastet. Bei Auftragserweiterung innerhalb des Inserti-
onsjahres wird der höhere Rabatt auf die bereits erschienenen Anzeigen nach-
träglich vergütet.  

6.    Aufträge für Anzeigen und Fremdbeilagen, die erklärtermaßen ausschließ-
lich in bestimmten Nummern, bestimmten Ausgaben oder an bestimmten Plät-
zen der Druckschrift veröffentlicht werden sollen, müssen so rechtzeitig beim 
Verlag eingehen, dass der Auftraggeber noch vor Anzeigenschluss benach-
richtigt werden kann, wenn der Auftrag auf diese Weise nicht auszuführen ist. 
Rubrizierte Anzeigen werden in der jeweiligen Rubrik abgedruckt, ohne dass 
dies der aus drücklichen Vereinbarung bedarf.  

7.     Anzeigen, die aufgrund ihrer redaktionellen Gestaltung nicht als solche 
erkennbar sind, werden vom Verlag mit dem Wort «Anzeige» deutlich erkennbar 
gemacht.  

8.    Der Verlag behält sich vor, Anzeigenaufträge – auch einzelne Abrufe im 
Rahmen eines Abschlusses – und Beilagenaufträge wegen des Inhalts, der Her-
kunft oder der technischen Form nach einheitlichen, sachlich gerechtfertigten 
Grundsätzen des Verlages abzulehnen, wenn deren Inhalt gegen Gesetze oder 
behördliche Bestimmungen verstößt oder deren Veröffentlichung für den Verlag 
unzumutbar ist. Dies gilt auch für Aufträge, die bei Geschäftsstellen, Annah-
mestellen oder Vertretern aufgegeben werden. Beilagenaufträge sind für den 
Verlag erst nach Vorlage eines Musters der Beilage und deren Billigung bindend. 
Beilagen, die durch Format oder Aufmachung beim Leser den Eindruck eines 

Bestandteils der Zeitung oder Zeitschrift erwecken oder Fremdanzeigen ent-
halten, werden nicht angenommen. Die Ablehnung eines Auftrages, die nicht 
begründet werden muss, wird dem Auftraggeber unverzüglich mitgeteilt.  

9.    Für die rechtzeitige Lieferung des Anzeigentextes und einwandfreier Druck-
unterlagen oder der Beilagen ist der Auftraggeber verantwortlich. Für erkennbar 
ungeeignete oder beschädigte Druckunterlagen fordert der Verlag unverzüglich 
Ersatz an. Der Verlag gewährleistet die für den belegten Titel übliche Druck-
qualität im Rahmen der durch die Druck - unterlagen gegebenen Möglichkeiten. 
Der Auftraggeber hat nur dann Anspruch auf Minderung oder Ersatz, wenn der 
Zweck der Anzeige durch die Druckwiedergabe erheblich beeinträchtigt ist. Bei 
telefonisch aufgegebenen Anzeigen übernimmt der Verlag keine Haftung für 
die Richtigkeit der Wiedergabe.  

10.   Der Auftraggeber hat bei ganz oder teilweise unleserlichem, unrichtigem 
oder bei unvollständigem Abdruck der Anzeige Anspruch auf Zahlungsminderung 
oder auf eine einwandfreie Ersatzanzeige, aber nur in dem Ausmaß, in dem der 
Zweck der Anzeige beeinträchtigt wurde. Lässt der Verlag eine ihm hierfür ge-
stellte angemessene Frist verstreichen oder ist die Ersatzanzeige erneut nicht 
einwandfrei, so hat der Auftraggeber ein Recht auf Zahlungsminderung oder 
Rückgängigmachung des Auftrages. Schadenersatzansprüche aus positiver For-
derungsverletzung, Verschulden bei Vertragsabschluss und unerlaubter Handlung 
sind – auch bei telefonischer Auftragserteilung – ausgeschlossen. Schadener-
satzansprüche aus Unmöglichkeit der Leistung und Verzug sind beschränkt auf 
Ersatz des vorhersehbaren Schadens und auf das für die betreffende Anzeige 
oder Beilage zu zahlende Entgelt. Dies gilt nicht für Vorsatz und grobe Fahrläs-
sigkeit des Verlegers, seines gesetzlichen Vertreters oder seines Erfüllungsge-
hilfen. Eine Haftung des Verlages für Schäden wegen des Fehlens zugesicherter 
Eigenschaften bleibt unberührt. Im kaufmännischen Geschäftsverkehr haftet 
der Verlag darüber hinaus auch nicht für die grobe Fahrlässigkeit von Erfül-
lungsgehilfen; in den übrigen Fällen ist gegenüber Kaufleuten die Haftung für 
grobe Fahrlässigkeit dem Umfang nach auf den voraussehbaren Schaden bis 
zur Höhe des betreffenden Anzeigenentgelts beschränkt. Reklamationen müssen 
– außer bei nicht offensichtlichen Mängeln – innerhalb von vier Wochen nach 
Eingang von Rechnung und Beleg geltend gemacht werden.  

11.   Probeabzüge werden nur auf ausdrücklichen Wunsch geliefert. Der Auf-
traggeber trägt die Verantwortung für die Richtigkeit der zurück - gesandten 
Probeabzüge. Der Verlag berücksichtigt alle Fehlerkorrekturen, die ihm innerhalb 
der bei Versendung des Probeabzugs gesetzten Frist mitgeteilt werden. Sendet 
der Auftraggeber den ihm übersandten Probeabzug nicht fristgemäß zurück, 
so gilt die Genehmigung zum Druck als erteilt.  

12.   Sind keine besonderen Größenvorschriften gegeben, so wird die nach Art 
der Anzeige übliche, tatsächliche Abdruckhöhe der Berechnung zugrunde gelegt.  

13.   Falls der Auftraggeber nicht Vorauszahlungen leistet, wird die Rechnung 
sofort, möglichst aber vierzehn Tage nach Veröffentlichung der Anzeige über-
sandt. Die Rechnung ist innerhalb der aus der Preisliste ersichtlichen, vom 
Empfang der Rechnung an laufenden Frist zu bezahlen, sofern nicht im Einzelfall 

eine andere Zahlungsfrist oder Vorauszahlung vereinbart ist. Etwaige Nachlässe 
für vorzeitige Zahlung werden nach der Preisliste gewährt.  

14.   Bei Zahlungsverzug oder Stundung werden Zinsen sowie die Einziehungs-
kosten berechnet. Der Verlag kann bei Zahlungsverzug die weitere Ausführung 
des laufenden Auftrages bis zur Bezahlung zurückstellen und für die restlichen 
Anzeigen Vorauszahlung verlangen. Bei Vorliegen begründeter Zweifel an der 
Zahlungsfähigkeit des Auftraggebers ist der Verlag berechtigt, auch während 
der Laufzeit eines Anzeigenabschlusses das Erscheinen weiterer Anzeigen ohne 
Rücksicht auf ein ursprünglich vereinbartes Zahlungsziel von der Vorauszahlung 
des Betrages und vom Ausgleich offenstehender Rechnungsbeträge abhängig 
zu machen.  

15.   Der Verlag liefert mit der Rechnung auf Wunsch einen Anzeigenbeleg. Je 
nach Art und Umfang des Anzeigenauftrages werden Anzeigenausschnitte, Be-
legseiten oder vollständige Belegnummern geliefert. Kann ein Beleg nicht 
mehr beschafft werden, so tritt an seine Stelle eine rechtsverbindliche Be-
scheinigung des Verlages über die Veröffentlichung und Verbreitung der Anzeige.  

16.   Kosten für die Anfertigung bestellter Druckunterlagen sowie für vom Auf-
traggeber gewünschte oder zu vertretende erhebliche Änderungen ursprünglich 
vereinbarter Ausführungen hat der Auftraggeber zu tragen. Werden erteilte 
Aufträge vor dem Druck der betreffenden Ausgabe zurückgezogen, hat der Auf-
traggeber die bis dahin entstandenen Kosten zu tragen.  

17.    Druckunterlagen werden nur auf besondere Anforderung an den Auftrag-
geber zurückgesandt. Die Pflicht zur Aufbewahrung endet drei Monate nach 
Ablauf des Auftrages.  

18.   Maßgeblich für die Durchführung des Vertrages sind die Angaben der 
jeweils gültigen Anzeigenpreisliste einschließlich der Allgemeinen Geschäfts-
bedingungen. Bei Änderung der Anzeigenpreise treten die neuen Bedingungen 
auch bei laufenden Daueraufträgen sofort in Kraft, sofern nicht ausdrücklich 
eine andere Vereinbarung getroffen wurde.  

19.   Ausschluss von Mitbewerbern kann nicht gewährt werden. Ein Auflagen-
rückgang ist nur dann von Einfluss auf das Vertragsverhältnis, wenn eine Auf-
lagenhöhe zugesichert ist und diese um mehr als 20% sinkt.  

20.  Erfüllungsort ist der Sitz des Verlages. Im Geschäftsverkehr mit Kaufleuten, 
juristischen Personen des öffentlichen Rechts und bei öffentlich- rechtlichen 
Sondervermögen ist bei Klagen Gerichtsstand der Sitz des Verlages. Soweit An-
sprüche des Verlages nicht im Mahn - verfahren geltend gemacht werden, be-
stimmt sich der Gerichtsstand bei Nicht-Kaufleuten nach deren Wohnsitz. Ist 
der Wohnsitz oder gewöhnliche Aufenthalt des Auftraggebers, auch bei Nicht-
Kaufleuten, im Zeitpunkt der Klageerhebung unbekannt oder hat der Auftrag-
geber nach Vertragsabschluss seinen Wohnsitz oder gewöhnlichen Aufenthalt 
aus dem Geltungsbereich des Gesetzes verlegt, ist als Gerichtsstand der Sitz 
des Verlages vereinbart.  

Allgemeine Geschäftsbedingungen 


