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Kommentare des Paul-Ehrlich-Instituts
Anlagen: 2
Sehr geehrte Damen und Herren,

vielen Dank fir die Moglichkeit der Stellungnahme im Rahmen der 0.g. Konsultation. Die folgenden
Kommentare des Paul-Ehrlich-Instituts werden vom Bundesministerium flr Gesundheit mitgetragen
und nachdricklich unterstiitzt.

Der Vorschlag der Europdischen Kommission zur Ergdnzung des Anhang | der Richtlinie
2001/83/EG hinsichtlich der Arzneimittel flr neuartige Therapien wird grundsatzlich begruf3t. Dies
gilt auch fir die vorgesehene Mdoglichkeit, bei der Entwicklung der Arzneimittel die Auswahl be-
stimmter Prifmethoden auf der Grundlage einer Risikoanalyse zu treffen. Dieser bei biologischen
Arzneimitteln grundsétzlich sachgerechte Ansatz ist jedoch im Lichte der generellen Anforderung
der bestehenden einschlagigen Leitlinien zu sehen und darf nicht zum Wegfall von fiir die Bewer-
tung des Arzneimittels erforderlichen Daten flihren. Vorschlage zur Modifzierung des Anhang | der
Richtlinie wurden in einer Tabelle zusammengefasst (Anlage 1).

Durch den Verweis in Artikel 2 Abs. la der Verordnung (EG) Nr. 1394/2007 hinsichtlich der Beg-
riffsbestimmungen der Gentherapeutika und der somatischen Zelltherapeutika auf den Anhang |,
Teil IV der Richtlinie 2001/83/EG kommt den Definitionen dieser Arzneimittel im Anhang | besonde-
re Bedeutung zu.

Die von der Kommission vorgeschlagenen Definitionen sind deshalb bereits in den Fachkreisen
eingehend diskutiert worden. Dabei ist deutlich geworden, dass die Definition der Gentherapie-
Arzneimittel einerseits zu eng erscheint, weil Arzneimittel, die allgemein als Gentherapeutika begrif-
fen werden und fir die auch die spezifischen Anforderungen an die Herstellung und Prifung von
Gentherapeutika gelten muissen, nicht erfasst sind, andererseits aber auch eine deutlichere Ab-
grenzung winschenswert ist.

Dies gilt insbesondere hinsichtlich der prophylaktischen Impfstoffe. Letztere werden, wenn sie aus
dem Gebiet der Arzneimittel fir neuartige Therapien stammen, auch gern als genetische Impfstoffe
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gegen Infektionskrankheiten bezeichnet. Eine ausschlie3liche Einordnung von genetischen Impf-
stoffen flir die Prophylaxe von Infektionskrankheiten in die Definition der Gentherapie-Arzneimittel
sollte diskutiert werden, weil fir diese Arzneimittelgruppe die etablierten Anforderungen fur Impfstof-
fe nicht aul3er acht gelassen werden dirfen. Andererseits missen jedoch alle wegen der biologi-
schen Eigenart und Herstellungsweise solcher Impfstoffe erforderlichen spezifischen Anforderungen
aus dem Bereich der Arzneimittel flr neuartige Therapien gerade auch fiir genetische Impfstoffe
gelten,.

Auch fir menschliche somatische Zellen, die durch einen Gentransfer beispielsweise zu sog. ,indu-
ced pluripotent stem cells* geworden sind, sollten die Anforderungen des Teil IV gelten, auch wenn
die beabsichtigte Wirkung der ausgehend von diesen Zellen entwickelbaren Arzneimittel nicht direkt
mit den fir die genetischen Veranderung in die Zellen Gberfihrten Nukleinsduren bzw. Genen ver-
bunden ist. ,Induced pluripotent stem cells" sind Zellen, deren Eigenschaften mit denen humaner
embryonaler Stammzellen vergleichbar sind, ohne dass embryonale Stammzellen zu ihrer Herstel-
lung verwendet wurden. In den USA und in Japan werden solche Zellen als Gentherapeutika be-
trachtet. Durch die Einordnung dieser und anderer Nukleinsaure tragender Zellen, deren rekombi-
nante Nukleinsauren nicht direkt mit der therapeutischen Wirkung assoziiert sind, als somatische
Zelltherapeutika ist jedoch sichergestellt, dass die Anforderungen an Arzneimittel fur neuartige The-
rapien, hier die fur somatische Zelltherapeutika und die fir Gentherapeutika, angewendet werden
konnen.

Nach der in Nr. 2.2.1 vorgeschlagenen Definition werden als Gentherapie-Arzneimittel nicht nur in
vivo angewendete Arzneimittel erfasst, sondern auch ,ex vivo* verwendete. Darunter versteht das
Paul-Ehrlich-Institut in diesem Zusammenhang bei der Herstellung genetisch modifizierter Zellen
aullerhalb des menschlichen Korpers verwendete Nukleinsauren bzw. Vektoren. Eine Ausdehnung
des Arzneimittelbegriffs in der Definition der Gentherapie-Arzneimittel auf Stoffe, die nicht am oder
im Korper, sondern ex vivo verwendet werden, dirfte Abgrenzungsprobleme aufwerfen und ent-
spricht auch nicht dem, was Ublicherweise sonst unter einem Arzneimittel verstanden wird. Die Er-
l[Auterungen ,in vivo or ex vivo“ sollten gestrichen werden und die Definition der Gentherapie-
Arzneimittel auf Arzneimittel beschrankt bleiben, die in vivo angewendet werden.

Aus Sicht des Paul-Ehrlich-Instituts wére es auch wiinschenswert, das frihere Kapitel 4 (,SPECIFIC
STATEMENT ON XENO-TRANSPLANTATION MEDICINAL PRODUCTS") beizubehalten und hier
die Anforderungen an xenogene somatische Zelltherapeutika und Xenotransplantate zusammenzu-
fassen.

Eine detaillierte Stellungnahme des Paul-Ehrlich-Instituts ist beigefiigt (Anlage 2). Der darin enthal-
tene Vorschlag einer modifizierten Definition der Gentherapeutika und einer entsprechenden An-
passung der Definition der somatischen Zelltherapeutika bertcksichtigt die Ergebnisse der Diskus-
sionen in den fachlich einschlagigen Arbeitsgruppen der Européischen Arzneimittelagentur.

Mit freundlichen GriiRen

Prof. Dr. Klaus Cichutek
Vizeprasident



