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Gesetze und Richtlinien |

* Richtlinie 2004/23/EC des Europaischen Parlaments und des
Rates (31.3.2004)

» Gesetz Uber den Verkehr mit Arzneimitteln (Arzneimittelge-
setz, 12. Novelle)

« Guide to safety and quality assurance for organs, tissues and
cells (Council of Europe Publishing)

 Gesetz uber die die Spende, Entnahme und Ubertragung von
Organen (Transplantationsgesetz — TPG)



Gesetze und Richtlinien Il

« Betriebsverordnung fiir Pharmazeutische Unternehmer
(PharmBetrV)

* Gesetz zur Regelung des Transfusionswesens (Transfusions-
gesetz — TFG)

® Pharmazeutische Inspektions-Convention PIC: Leitfaden einer Guten Her-
stellungspraxis fur pharmazeutische Produkte und erganzende
Leitiinien z. B. firr die Herstellung steriler pharmazeutischer Produk-
te



Richtlinie 2004/23/EG

Richtlinie 2004/23/EG des Européischen Parlaments und des Rates der Européischen
Union vom 31. Mérz 2004 zur Festlegung von Qualitéts- und Sicherheitsstandards
fur die Spende, Beschaffung, Testung, Verarbeitung, Konservierung, Lagerung und Verteilung von

menschlichen Geweben und Zellen



Arzneimittelgesetz — Begriffsbestimmungen (8 4):
spezielle Arzneimittel zur Anwendung am Menschen

» Somatische Zelltherapeutika: in ihren biologischen Eigen-
schaften anders als durch genetische Modifikation verandert

ausgenommen Blutzubereitungen: Transfusion, hdmatopoeti-
sche Rekonstitution

¢ Gentransfer-Arzneimittel: genetische Modifikation von Kor-
perzellen durch Transfer genetischen Materials®

« Xenogene Zelltherapeutika: enthalten genetisch modifizier-
te oder in biologischen Eigenschaften veranderte tierische
Korperzellen

Inackte Nukleinsauren, virale, nichtvirale Vektoren, rekombinante Mikroorga-

nismen
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Arzneimittelgesetz — Begriffsbestimmungen (8 4)

« Klinische Prufung beim Menschen ... jede Untersuchung
beim Menschen ... Ziel ... klinische und pharmakologische
Wirkungen von Arzneimitteln zu erforschen ... Nebenwirkun-
gen festzustellen

» Fertigarzneimittel werden ,im voraus hergestellt und in ei-
ner zur Abgabe ... bestimmten Packung in den Verkehr ge-
bracht*



Arzneimittelgesetz — Klinische Priufung

» Klinische Priifungen! sind vom Sponsor bei der nach Lan-
desrecht zustandigen Ethikkommission zu beantragen

* bei Zelltherapeutika, Gentransfer-Arzneimitteln darf mit der
Prufung erst dann beginnen werden, wenn die zustandige
Bundesoberbehdrde dem Sponsor eine schriftliche Genehmi-
gung erteilt hat (AMG § 42 (2))

Antragsformulare fur klinische Prifungen werden z. Zt. auf
der Webseite des PEI zur Stellungnahme in Fachkreisen ver-
offentlicht: www.pei.de

IHier setzt das AMG die Richtlinie 2001/20/EG ... . zur Durchfilhrung klini-
scher Prifungen mit Humanarzneimitteln um



Formale Voraussetzungen Herstellung Arzneimittel,
Fertigarzneimittel

* Herstellung von Arzneimitteln  bedarf gem. § 13 einer Her-
stellungserlaubnis der zustandigen Behérde (Bundesland)!
Bei Blutzubereitungen, Sera, Impfstoffen, Allergenen, Gen-
transfer-Arzneimitteln, Zelltherapeutika: Erlaubnis nach Ab-
stimmung mit der zustandigen Bundesoberbehorde

e Fur Fertigarzneimittel besteht nach 8§ 21 AMG eine Zulas-
sungspflicht

lin M/V: AMUSt Schwerin



Herstellung von Arzneimitteln — zustandige
Bundesoberbehdrden

¢ Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte

e ...Blutzubereitungen, Knochenmarkzubereitungen . ..soma-
tischen, xenogenen Zelltherapeutika, Gentransfer-Arzneimit-
teln: Paul-Ehrlich-Institut

 Tierarzneimittel: Bundesamt fir Verbraucherschutz und
Lebensmittelsicherheit



Herstellung von Arzneimitteln: zu benennendes
Personal

Pharmazeutischer Unternehmer

Herstellungsleiter

Prifung der Arzneimittel unter Leitung des Kontrolleiters

Vertriebsleiter

Stufenplanbeauftragter sammelt, bewertet Meldungen tber
Arzneimittelrisiken, koordiniert notwendige MalRnahmen



Formale Qualifkationen: Herstellungsleiter,
Kontrolleiter

» Approbation als Apotheker oder abgeschlossenes Studium
der Humanmedizin, Vet.-medizin, Chemie, Biologie + zwei-
jahrige praktische Tatigkeit in der Herstellung/Prufung

» Herstellung von Gentransfer-Arzneimitteln: mindestens zwei-
jahrige Tatigkeit auf einem medizinisch relevanten Gebiet der
Gentechnik
Transplantate: dreijahrige Tatigkeit auf dem Gebiet der Ge-
webetransplantation®

1Zelltherapeutika werden an dieser Stelle nicht ausdriicklich benannt
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Richtlinie 2004/23/EG

e Geltung fur Gewebe und Zellen, einschlie3lich hamatopoeti-
scher Stammzellen (periph. Blut, Nabelschnurblut, Knochen-
mark), fotale Gewebe und Stammzellen, adulte und embryo-
nale Stammzellen

e ausgenommen sind :

— Blut und Blutprodukte

— menschliche Organe,

— Gewebe, die innerhalb eines operativen Eingriffs trans-
plantiert werden
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Qualitditsmanagementsystem (Richtlinie 2004/23/EG,
Guide to safety ...)

Jede Einrichtung, Gewebe und zellulare Produkte verarbeitet, hat ein
Qualitdtsmanagementsystem zu etablieren. Zu erstellen sind:

 Standardarbeitsanleitungen (SOP)

* Leitlinien

* Ausbildungs- und Referenzunterlagen

» Aufzeichnungen liber Spender

» Dokumantation aller Herstellungs-, Lagerungs- und Transportvor-
gange

» Aufzeichnungen Uber den Verbleib der Produkte (Sicherstellung der
Ruckverfolgbarkeit)

Vorgesehen sind Inspektionen durch zustéandige Behorden
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Spender (Richtlinie 2004/23/EG)

« Spende soll freiwillig und unentgeltlich sein’
« Informationen und Daten

— Daten, zu denen Dritte Zugang haben (genetische Daten)
anonymisieren

— samtliche Gewebe und Zellen, die beschafft, verarbeitet, gelagert und
verteilt werden, miissen VOm Spender zum Empfanger und um-
gekehrt zuriickverfolgt werden konnen (Art. 8). — Implementation
eines Systems mit einheitlichen Codes

« Aufbewahrungspflicht fir Dokumentation: 30 Jahre nach der
klinischen Anwendung? (art. s (4))

! Aufwandsentschadigungen sind zulassig!

2elektronische Form erlaubt
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Spenderuntersuchung (Guide to safety ...)

¢ Grundsatz: unakzeptable Risiken fiir den Empféanger sind zu
vermeiden

« Spenderevaluation (mit standardisierten Erhebungsbdgen)
soll umfassen:

Interview mit Familienmitglied oder einer anderen naheste-
henden Person, anamnestische AusschlulRkriterien &hneln
denen bei Blutspendern

Durchsicht und Bewertung der Krankenunterlagen
Korperliche Untersuchung

Laboruntersuchungen
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Spenderuntersuchung: mikrobiologische Testung
(Guide to safety ...)

Anti-HIV 1/2

HbsAg, Anti-HBc

Anti-HCV

Lues-Antikdrper

* ggf. (immunsupprimierte Empfanger): Anti-CMV, -EBV, Toxo-
plasma-Ak
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Spender (Transplantationsgesetz)

» Anwendungsbereich: Spende und Enthahme von menschli-
chen Organen, Organteilen oder Geweben
Das TPG gilt nicht fuir Blut, Knochenmark, embryonale Orga-
ne und Gewebe

» Beschrénkung der Organtransplantation auf Transplantati-
onszentren (8 10) fur Herz, Niere, Leber, Lunge, Pankreas,
Darm (8 9)

¢ Organentnahme bei verstorbenen Organspendern (8 3—-7)

¢ Organentnahme bei lebenden Organspendern (8§ 4)

 Verbot des Organhandels (§ 17)
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Regulatorische Bedingungen bei der Herstellung
von Zellprodukten — Zusammenfassung

® Die allgemeinen Festlegungen der Richtline 2004/23/EG werden teilweise durch
die 12. Novelle des AMG in deutsches Recht umgesetzt
Im Gegensatz zu Transplantaten geten somatische Zelltherapeutika
und Reagenzien zum Gentransfer als Arzneimittel

* Die zustandige Bundesoberbehdrde in diesem Bereich ist das Paul-Ehrlich-
Institut, das auch fiir die Genehmigung Klinischer Studien in diesem Bereich
zustandig ist

* In Grenzbereichen geltende Gesetze: Transplantationsgesetz, Transfusi-
onsgesetz

® Fir den Hersteller von Arzneimitteln: PharmBetrV, PIC-GMP-Leitfaden und

ergénzende Leitlinien
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Diese Prasentation steht auf der Webseite der Abteilung fir Trans-
fusionsmedizin

www.tmed.med.uni-rostock.de

(Link: ,Veroffentlichungen/Manuskripte®) zur Verfigung.
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