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Zusammenfassung

Am 1. August 2007 trat in Deutschland das Gewebege-
setz in Kraft, welches unter anderem Regelungen hin-
sichtlich der Qualitat und Sicherheit von Gewebezuberei-
tungen (GW2Z) trifft. Klassische GWZ sind Arzneimittel fur
die Anwendung am Menschen, a) die menschliche Ge-
webe und Zellen enthalten oder ausgehend von diesen
hergestellt werden, b) deren wesentliche Be- oder Verar-
beitungsverfahren in der EU hinreichend bekannt bzw.
neu, aber mit bekannten Verfahren vergleichbar sind,
und ¢) deren Wirkungen und Nebenwirkungen aus dem
wissenschaftlichen Erkenntnismaterial ersichtlich sind.
Dazu gehdren z.B. Herzklappen, Corneae, muskuloskelet-
tale GWZ, Gefalle oder Stammzellen aus Knochenmark.
Wenn bei einer GWZ die oben genannten Voraussetzun-
gen erflllt sind und diese nicht mit ionisierenden Strah-
len behandelt wird, ist fir das Inverkehrbringen eine
Genehmigung gemal § 21a Abs. 1 Arzneimittelgesetz
(AMG) durch das Paul-Ehrlich-Institut erforderlich. Zur
Erleichterung der Antragstellung fir die Genehmigung
stehen Formulare auf der Internetseite des Paul-Ehrlich-
Instituts zur Verfigung. Schwerwiegende unerwtiinschte
Reaktionen und schwerwiegende Zwischenfaile gemal
§ 63c AMG missen von Gewebeeinrichtungen unverzug-
lich an die zustandige Bundesbehorde gemeldet werden.
Des Weiteren besteht fiir Gewebeeinrichtungen eine
Meldepflicht gemall 8 8d Abs. 3 Transplantationsgesetz
(TPG) zur Erfassung der verarbeiteten Gewebe, die in
Form eines jahrlichen Berichts bis zum 1. Marz des fol-
genden Jahres an das Paul-Ehrlich-Institut erfolgt.
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Summary

Authorization Procedures for Classical Tissue
Preparations according to Section 21a German
Medicinal Products Act (Arzneimittelgesetz; AMG)

The German Tissue Law which mainly regulates the
quality and safety of tissue preparations (Gewebezuberei-
tungen; GWZ) came into effect on August 1, 2007. Clas-
sical tissue preparations are human medicinal products
that fulfil the following prerequisites: i) They are pre-
pared starting from human tissues and cells or they con-
tain human tissues and cells; ii) the essential processing
procedures are sufficiently well known or new, but com-
parable with known procedures; iii) the effects and side
effects are known and evident from scientific data. Ex-
amples of classical tissue preparations are heart valves,
corneae, musculoskeletal tissue preparations, vessels or
stem cells from bone marrow. If the prerequisites listed
above are fulfilled and if the given tissue preparation has
not been treated using ionizing radiation, an authoriza-
tion according to Section 21a AMG by the Paul Ehrlich In-
stitute is required prior to placing the tissue preparation
on the market. In order to facilitate applying for the au-
thorization of tissue preparations, the Paul Ehrlich Insti-
tute has published standard forms on its internet web-
site. Tissue establishments immediately have to notify
the competent authority of any serious adverse events
and serious incidents according to Section 63c AMG. In
addition, according to Section 8d (3) of the German
Transplantation Law (TPG), tissue establishments are
obliged to report processed tissues for data recording
purposes. Data have to be submitted via an annual re-
port on standard forms to the Paul Ehrlich Institute until
1st of March of the following year.

© 2008 8. Karger GmbH, Freiburg

KARGER

Fax +49761 43207 14
Information@Karger.de

Accessible online at:
www karger.com/tmh
www . karger.com

Prof. Dr. Rulf R, Tonjes

Abteilung Medizinische Biotechnologic. Paul-Ehrlich-1nstitut
Paul-Ehrlich-Strasse 51--39. 63225 Langen. Deutschland
toera@peide



Einleitung

Am 1. August 2007 trat in Deutschland das Gewebegesetz in
Kraft. Mit diesem Gesetz wurde die Richtlinie 2004/23/EC der
Européischen Union (EU) in deutsches Recht iiberfiithrt, wih-
rend die Richtlinien 2006/17/EC und 2006/86/EC mit der Ver-
ordnung zur Anderung der Arzneimittel- und Wirkstoff-Her-
stellungsverordnung (AMWHYV) und der Transplantationsge-
setz-Gewebeverordnung (TPG-GewV) in deutsches Recht
tiberfithrt wurden. Das Gewebegeseltz trifft unter anderem
Regelungen hinsichtlich der Qualitdt und Sicherheit von Ge-
webezubereitungen (GWZ), d.h. von Arzneimitteln, die
menschliche Gewebe im Sinne des § la Nr. 4 TPG enthalten
oder aus solchen hergestellt werden.

GemiB § 1a Nr.4 TPG in Verbindung mit § 1a Nr. 1 TPG sind
Gewebe alle menschlichen Gewebe und Zellen inklusive
Haut, mit Ausnahme der Organe. Mit der 12. Arzneimittelge-
setz(AMG)-Novelle, die am 6. August 2004 in Kraft trat,
wurde das Paul-Ehrlich-Institut fir GWZ zustindig (§ 77 Abs.
2 AMG) und damit verbunden fir die Zulassung und die Ge-
nehmigung von GWZ, die Pharmakovigilanz, die Genehmi-
gung der klinischen Priifung und das Meldewesen gemiB § 8d
Abs. 3 TPG fiir diese Arzneimittel.

Klassische GWZ (siche «Einteilung der Genehmigungsantri-
ge fir klassische Gewebezubereitungen») umfassen z.B. Herz-
klappen, Gefédfle, Corneae und muskuloskelettale GWZ. Von
den klassischen GWZ werden autologe und gerichtet allogene
Stammzellzubereitungen aus peripherem Blut bzw. Nabel-
schnurblut sowie Arzneimittel fiir neuartige Therapien unter-
schieden (siehe «Beispiele fiir Ausnahmen vom Gewebegesetz
und besondere Gewebezubereitungen»). Fiir das Inverkehr-
bringen einer klassischen GWZ in Deutschland wird entweder
eine Genehmigung gemiB § 21a Abs. 1| AMG, eine Bescheini-
gung gemiB § 21a Abs. 9 AMG (siehe «Anforderungen fiir
eine Genehmigung gemiB § 21a AMG») oder eine Zulassung
gemiB § 21 ff. AMG durch das Paul-Ehrlich-Institut benotigt.
Jede der drei folgenden Voraussetzungen gemif3 § 21a Abs. 1
AMG muss erfiillt sein, damit eine GWZ genehmigungs- und
nicht zulassungspflichtig ist: 1) die Herstellung der GWZ er-
folgt nicht unter Anwendung eines oder mehrerer industriel-
ler Verfahren, 2) die wesentlichen Be- oder Verarbeitungsver-
fahren sind in der EU hinreichend bekannt bzw. die Be- oder
Verarbeitungsverfahren sind neu, aber mit bekannten Verfah-
ren vergleichbar und 3) die Wirkungen und Nebenwirkungen
sind aus dem wissenschaftlichen Erkenntnismaterial ersicht-
lich. Zudem darf diec GWZ nicht mit ionisierenden Strahlen
behandelt werden (siehe «Beispiele fiir Ausnahmen vom Ge-
webegesetz und besondere Gewebezubereitungen»), anderen-
falls ergibt sich eine Zulassungspflicht.

Fir die Entnahme von Geweben sowie die zugehorigen La-
boruntersuchungen bedarf es einer Erlaubnis gemil § 20b
AMG, die von der zustiandigen Landesbehérde erteilt wird.
Bei der Erlaubniserteilung kann das Paul-Ehrlich-Institut von
der zustandigen Landesbehérde beteiligt werden. Fiir die
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Konservierung, Lagerung sowic dic Be- oder Verarbeitung
von Geweben wird eine Erlaubnis gemiB § 20c AMG bzw.
cine Herstellungserlaubnis gemiB § 13 AMG benotigt. die die
zustindige Behorde des Landes im Benehmen mit dem Paul-
Ehrlich-Institut erteilt. Unter Umstinden kann die Be- und
Verarbeitungserlaubnis eine oder mehrere Entnahmestellen
beinhalten. Auf die Voraussetzungen fiir die Erlaubnisse
gemih §§ 20b und 20c AMG und fiir eine Zulassung gemaf §
21ff AMG sowie fiir die Produkteinfuhr wird hier nicht niher
cingegangen. Im Folgenden wird die Verwendung der Antrags-
formulare (www.pei.de/cln_115/nn_748690/D E/infos/pu/040-
genehmigung-2la-amg/01-gewebe/01-antrag-genehmi-
gung/antrag-genehmigung-node.html? _nnn = true). die das
Paul-Ehrlich-Institut zur Unterstiitzung der Antragsteller fiir
die Genehmigung einer klassischen GWZ gemif3 § 21a Abs. |
AMG zur Verfiigung gestellt hat. an einigen Beispielen erliu-
tert (siche «Antragsformulare fiir die Genehmigung von Ge-
webezubereitungen gemilB § 2la Abs. | AMG»). Fiir die
Antragstellung von Stammzellen aus dem menschlichen Kno-
chenmark empfichlt das Paul-Ehrlich-Institut die Antragsfor-
mulare  (www.pei.de/cln_108/nn_748690/D E/infos/pu/040-ge-
nehmigung-21a-amg/02-stammzellen/ stammzellzubereitungen-
node.html? _nnn = true), die fir die Stammzellzubereitungen
der autologen und gerichtet allogenen Anwendung vor-
gesehenen sind.

Einteilung der Genehmigungsantrige fiir klassische
Gewebezubereitungen

Klassische GWZ sind Arzneimittel gemaB Definition in § 2
Abs. 1 AMG, da es sich um Stoffe und Zubereitungen aus
Stoffen handelt, die dazu bestimmt sind. durch Anwendung
am oder im menschlichen Korper Krankheiten, Leiden,
Korperschdaden oder krankhafte Beschwerden zu heilen. zu
lindern oder zu verhtiten. Klassische GWZ sind Arzneimit-
tel, a) die menschliche Gewebe oder Zellen enthalten oder
ausgehend von diesen hergestellt werden, b) deren wesentli-
che Be- oder Verarbeitungsverfahren in der EU hinreichend
bekannt bzw. neu, aber mit bekannten Verfahren vergleich-
bar und c) deren Wirkungen und Nebenwirkungen aus dem
wissenschaftlichen Erkenntnismaterial ersichtlich sind. Fiir
das Inverkehrbringen ist eine Genehmigung gemil § 21a
Abs. 1 AMG durch das Paul-Ehrlich-Institut erforderlich.
Durch die Genehmigung wird das Verbot, gemiif § 17 TPG
mit Geweben zu handein, nicht aufgehoben.

GWZ, die in Verkehr gebracht werden sollen, sind gemif
§ 21a Abs. 1 AMG genehmigungs-, und nicht zulassungspflich-
tig, wenn bei ihrer Be- oder Verarbeitung kein industrielles
Verfahren angewendet und keine Behandlung mit ionisieren-
den Strahlen vorgenommen wird (siehe «Beispiele fiir Aus-
nahmen vom Gewebegesetz und besondere Gewebezuberei-
tungen»).

Schilling-Leifl/Godehardt/Scherer/
Cichutek/Tonjes



Augen

Haut

Kardio-
vaskular

Muskulo-
skelettal

Knochenmark ————:

Abb. 1. Einteilung
der Genehmigungs-
antrage fiir klassische
GWZ bei Eingang
am Paul-Ehrlich-
Institut.

Sonstige

Augenhomhaut (Cornea)
Augenlederhaut (Sklera)

GefiaRe (arterielle und vendse GefaBe)

Perikard

Femurkopf, thermodes.

Femurkopf, kryokon.

sonst. Knochen-
praparationen

komplette
Knochen

— Meniskus
Weichgewebe ———— Sehnen

——— Faszien
autolog ———— Ligamente

Amnion
Plazenta

Fotales Gewebe

Autologe Haut
Allogene Spenderhaut

Herzklappen (Aorten-, Pulmonal- Mitral- und Trikuspidalklappe)

Spongiosa aus Femur
und/oder Tibia

Corticalis aus Femur
und/oder Tibia

Diaphyse aus Femur
und/oder Tibia

Periost
Gehorknéchelchen

Rippenkopfchen

demineralisierte
Knochenmatrix

Ellenbogen
Schulterblatt
Kniegelenk etc.

gerichtet allogen

Das Paul-Ehrlich-Institut unterteilt eingehende Genehmi-
gungsantrige fiir klassische GWZ zur Zeit in sechs Haupt-
gruppen und weitere Untergruppen (Abb. 1). Die Hauptgrup-
pen beinhalten GWZ aus dem Auge, der Haut, dem kardio-
vaskuldren System, dem Knochenmark sowie muskuloskelet-
tale GWZ, komplettiert durch eine heterogene Gruppe
sonstiger GWZ. Mit Ausnahme von Stammzellen aus dem
Knochenmark (siehe unten) ist den GWZ jeder Hauptgruppe
zu eigen, dass die Anforderungen an die Genehmigungen ver-
gleichbar sind und die zur Be- und Verarbeitung entnomme-
nen Gewebe oder Zellen weitgehend aus dem gleichen anato-
mischen Bereich stammen.

Die Hauptgruppen werden in weitere Untergruppen aufge-
teilt. Genehmigungsantrige fur Aorten-, Pulmonal-, Mitral-
und Trikuspidalklappen wurden z.B. aufgrund gleicher Ver-
fahren der Vorbereitung, Herstellung und vergleichbarer Kri-
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terien der Qualititsbeurteilung sowie gleicher Indikation in
der Untergruppe «Herzklappen» zusammengefasst. Im Ge-
gensatz dazu begriindet sich bei der Untergruppe der «ganzen
Knochen» eine weitere Aufteilung der §-21a-AMG-Genehmi-
gungsantriige in GWZ aus z.B. Ellenbogengelenk, Schulter-
blatt oder Kniegelenk durch den unterschiedlichen anatomi-
schen Ursprung in Verbindung mit unterschiedlichen medizi-
nischen Verwendungszwecken und Funktionalitét.

Bei Genehmigungsantrigen fir GWZ, die Stammzellen aus
dem menschlichen Knochenmark enthalten, wird zwischen
der autologen und der gerichtet allogenen Verwendung unter-
schieden. Die zuletzt genannten Genehmigungsantridge wer-
den mit §-21a-Genehmigungsantragen fir Blutstammzellen
aus peripherem menschlichen Blut oder Nabelschnurblut als
Stammezellzubereitungen zusammengefasst und gemeinsam
behandelt, weil hier vergleichbare Anforderungen zugrunde
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Tab. 1. Beispicle lir Ausnahmen von der Genehmigungspflicht gemi § 21a AMG bzw. vom Anwendungsbereich des AMG

Gewebe / GWZ

Begriindung/Ausnahme

Gefilie bei Organtransplantation. die bei Transplantation
eines Organs mit diesem verbunden sind
Nebenschilddrisen

Schidelkalotte

sind Organe gemif3 § Ta Nr. | TPG und keine Gewebe oder GWZ

sind Organe gemil § la Nr. | TPG

vom AMG-Anwendungsbereich ausgenommen gemiB § 4a Nr. 4 AMG

(laut Bundesdrucksache 16/5443)

Samen und Eizellen
Hoden- und Nebenhodengewebe
Mit ionisierenden Strahlen behandelte Gewebe

GWZ.die zu den Arzneimitteln fur neuartige Therapien zithlen

keine GWZ (gemifl § 4 Abs. 30 AMG)
keine GWZ. falls zur Gewinnung von Samenzellen verwendet
zulassungspflichtig nach § 1 Abs. 2 Nr.4 AMRadV in Verbindung mit § 21ff AMG

zulassungspflichtig gemall VO (EG) Nr. 726/2004. zum Teil mit Ubergangsfristen

(zentrales curopiisches Zulassungsverfahren)

gelegt werden und organisatorische Uberlegungen des Paul-
Ehrlich-Instituts zum Tragen kommen. Fiir die Beantragung
der Genehmigung der Stammzellzubereitungen gemif § 21a
Abs. 1 AMG stellt das Paul-Ehrlich-Institut gesonderte An-
tragsformulare zur Verfigung (sieche Hinweis in «Einlei-
tung»).

Beispiele fiir Ausnahmen vom Gewebegesetz und
besondere Gewebezubereitungen

Einige Gewebe und Zellen gelten im Sinne des Gewebegeset-
zes nicht als Gewebe oder fallen nicht unter die Definition
einer GWZ. Zusétzlich findet das AMG in bestimmten Fillen
keine Anwendung auf GWZ (Tab. 1).

Gewebe, die zum gleichen Zweck wie Organe tibertragen
werden

GemidB § 1a Nr. I TPG gelten Gewebe, die zum gleichen
Zweck wie Organe iibertragen werden, als Organe und wer-
den von den fir GWZ im Gewebegesetz getroffenen Regelun-
gen nicht erfasst. Darunter fallen z.B. Geféfie, die unmittelbar
mit einem Organ verbunden und fiir eine erfolgreiche Trans-
plantation des Organs erforderlich sind. Sie bilden eine funk-
tionelle Einheit mit dem Organ und fallen somit unter den Or-
ganbegriff. Das gilt nach Ansicht des Paul-Ehrlich-Instituts
gleichermaBen fiir solche peripheren Gefifle, die fiir eine er-
folgreiche Ubertragung eines vom selben Spender stammen-
den Organs erforderlich sind und gemeinsam mit dem Organ
fiir dessen Fahigkeit zum Vollzug physiologischer Funktionen
im Sinne des § 1a Nr. | TPG transplantiert werden.

Das Paul-Ehrlich-Institut hat auf Nachfrage verschiedener zu-
standiger Landesbehorden auch seine Einschiatzung gedufiert,
dass Nebenschilddriisen ebenfalls als Organe gemaf3 § la Nr. |
TPG eingestuft werden kénnen, weil sie als funktionelle Ein-
heit in Bezug auf Struktur, BlutgefdBversorgung und Féhig-
keit zum Vollzug physiologischer Funktionen anzuschen sind.
Die auch als Epithelkorperchen bezeichneten Nebenschild-
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driisen werden bei sckunddrem Hyperparathyroidismus, be-
dingt z.B. durch eine chronische Niereninsuffizienz, aber auch
bei Schilddriisenoperationen in den Unterarm autotransplan-
tiert und dadurch endokrin aktiv.

Ausnahmen vom Anwendungsbereich des AMG gemiif3 §§ 4a
Nr 3 und Nr.4 AMG

Die Landesbehdrden entscheiden im Rahmen der Uberwa-
chung oder im Zusammenhang mit Antragsvorhaben gemif
§§ 20b und 20c AMG iber die Anwendbarkeit der Ausnah-
meregelungen in §§ 4a Nr. 3 und Nr. 4 AMG. Generell findet
das AMG keine Anwendung aufl Arzneimittel, die gemif
§ 4a Nr. 3 AMG «unter der unmittelbaren fachlichen Verant-
wortung des anwendenden Arztes hergestellt worden sind».
Ebenso fallen geméal § 4a Nr. 4 AMG «Gewebe. die innerhalb
cines Behandlungsvorgangs einer Person entnommen werden.
um auf diese riickiibertragen zu werden» unter die Ausnah-
meregelung des AMG. Laut Beschlussempfehlung des Deut-
schen Bundestages vom 23. Mai 2007 [1] trifft letzteres z.B. bei
ciner medizinisch erforderlichen Entfernung der Schidel-
kalotte zu, die erst nach Abschluss der anschlieBenden medizi-
nischen Behandlung riickabertragen wird.

Samen- und Eizellen sowie Hoden und Nebenhodengewebe

In § 4 Abs. 30 AMG ist festgelegt. dass menschliche Samen-
und Eizellen. einschlieBlich impragnierter Eizellen (Keimzel-
len), und Embryonen keine GWZ sind. Daher besteht fiir sie
keine Zulassungs- oder Genehmigungspflicht. die fiir das In-
verkehrbringen von GWZ notwendig ist. Nach Ansicht des
Paul-Ehrlich-Instituts ist diese Ausnahmeregelung auch auf
Hoden- und Nebenhodengewebe anzuwenden, solange dieses
Gewebe ausschlieBlich im Sinne der Reproduktionsmedizin
zur Gewinnung von Samenzellen angewendet wird.

Bestrahlte GWZ

Das generelle Verkehrsverbot geméf § 7 Abs. | AMG fiir mit
ionisierenden Strahlen behandelte Arzneimittel kann gemif
§ 1 Abs. 2 Nr. 4 der Verordnung iiber radioaktive oder mit
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ionisierenden Strahlen behandelte Arzneimittel (AMRadV)
fir GWZ. die zur Verminderung der Keimzahl bestrahlt wer-
den, durch eine Zulassung nach § 25 Abs. 1 AMG aufgehoben
werden. Da eine Genehmigung gemiB § 21a AMG dieses Ver-
kehrsverbot nicht aufhebt, ist derzeit fir das Inverkehrbrin-
gen einer mit ionisierenden Strahlen behandelten GWZ eine
Zulassung gemif § 25 Abs. 1 AMG erforderlich. Das Paul-
Ehrlich-Institut hat vorgeschlagen, die AMRadV zu édndern,
so dass neben der Zulassung auch eine Genehmigung gemif
§ 2la AMG das oben genannte generelle Verkehrsverbot
gemil § 7 Abs. 1 AMG fiir mit ionisierenden Strahlen behan-
delte Arzneimittel aufheben kann.

GW2Z, die zu den Arzneimitteln fiir neuartige Therapien
gehdren

Neben den sogenannten «klassischen» GWZ gibt es GWZ. die
zu den Arzneimitteln [Gr neuartige Therapien (advanced the-
rapy medicinal products: ATMP) zithlen. Diese werden unter-
teilt in 1) Gentherapie-Arzneimittel, 2) humane somatische
Zelltherapie-Arzneimittel und 3) «Tissue engineering»-Arz-
neimittel. Die ersten beiden Arzneimittelgruppen werden in
Teil TV des Anhangs [ der Richtlinie 2001/83/EG definiert.
Die Arzneimittel der dritten Gruppe. die auch als biotechno-
logisch bearbeitete Gewebeprodukte bezeichnet werden, sind
in der Verordnung (EG) Nr. 1394/2007 definiert. Fir ATMP
wird das zentrale europiische Zulassungsverfahren gemif
Verordnung (EG) Nr. 726/2004 angewandt, wobei die Uber-
gangsfristen gemifl Verordnung (EG) Nr. 1394/2007 gelten.
Weiterhin konnen bei einer GWZ die im Anhang der Verord-
nung (EG) Nr. 726/2004 genannten Voraussetzungen zutref-
fen. GemaB dieses Anhangs sind GWZ, die einen neuen Wirk-
stoff enthalten. ebenfalls iiber das von der Europiischen Arz-
neimittelagentur (European Medicines Agency; EMEA) ko-
ordinierte zentrale europiische Verfahren zulassungspflichtig.
Das gilt fiir Wirkstoffe, die spétestens seit 20. Mai 2008 noch
nicht in der Europidischen Gemeinschaft genchmigt waren
und deren therapeutische Indikationen das erworbene Im-
mundefizienz-Syndrom. Krebs, neurodegenerative Erkran-
kungen. Diabetes, Autoimmunerkrankungen und andere Im-
munschwichen oder Viruserkrankungen sind. Eine diese Fille
erlduternde Schrift des Committee for Medicinal Products for
Human Use (CHMP) steht bei der EMEA zur Verfiigung
(www.emea.europa.eu/pdfs/human/regaffair/12194407en. pdf).
Eine Ausnahme von der Zulassungspflicht besteht in
Deutschland gemif} § 21 Abs. 2 Nr. la AMG derzeit bis Ab-
lauf der in der Verordnung (EG) Nr. 1394/2007 genannten
Ubergangsfrist unter anderem fiir Arzneimittel, die autologe
Korperzellen enthalten und die somatische Zelltherapeutika
gemiB § 4 Abs. 20 AMG sind und im Rahmen der Gewebe-
ziichtung zur Geweberegeneration aufbereitet und vermehrt
werden. Fiir das Inverkehrbringen dieser Arzneimittel wird
grundsitzlich eine Herstellungserlaubnis gemil3 § 13 Abs. 1
AMG und eine Entnahmeerlaubnis gemi$ § 20b AMG beno-
tigt. Gemifl Verordnung (EG) Nr. 1394/2007 dirfen diese
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Arzneimittel in den Jahren 2012 bzw. 2013 nicht mehr ohne
Zulassung in den Verkehr gebracht werden.

Anforderungen fiir eine Genehmigung von Gewebe-
zubereitungen gemaf} § 21a AMG

Die drei Voraussetzungen fiir die Genehmigungspflicht einer
klassischen GWZ gemi$ § 21a Abs. | AMG sind in der Ein-
leitung bereits erwithnt. Dazu gehort, dass bei der Be- oder
Verarbeitung der GWZ keine industriellen Verfahren zum
Einsatz kommen, z.B. solche. bei denen routinemafig gleichar-
tige festgelegte Prozesse durchgefihrt werden. Ausweislich
der Begriindung zu Artikel 2 Nr. 11b des Gewebegesetzes
liegt eine industrielle Herstellung dann vor, wenn fir die Be-
oder Verarbeitung des Gewebes anspruchsvolle technische
oder aufwiindige maschinelle Verfahren zum Einsatz kommen
[1]. Auch eine Herstellung in grofierem Umfang oder auf Vor-
rat fiir einen nicht bekannten Abnehmerkreis sind Indizien
fiir eine industrielle Herstellung [2].

Bei der Antragstellung ist zu belegen, dass die in § 21a Abs. 1
AMG genannten Voraussetzungen zutreffen. Die eingereich-
ten Unterlagen miissen eine Beurteilung des Arzneimittels
hinsichtlich Funktionalitit und Unbedenklichkeit zulassen
(siehe «Antragsformulare fiir die Genehmigung von Gewebe-
zubereitungen gemif § 21a Abs. 1 AMG»).

Bei erstmaligem Verbringen einer GWZ aus einem anderen
EU-Mitgliedstaat oder einem anderen Vertragsstaat des Ab-
kommens iiber den Europiischen Wirtschaftsraum (EWR) ist
eine Bescheinigung des Paul-Ehrlich-Instituts geméh § 21a
Abs. 9 AMG erforderlich. Hierbei hat das Paul-Ehrlich-Insti-
tut zu priifen, ob die Be- oder Verarbeitungsverfahren sowie
die quantitativen und qualitativen Kriterien der GWZ den
Anforderungen des AMG und seinen Verordnungen an die
Entnahme. die Verarbeitung, die Spenderauswahlverfahren
und die Laboruntersuchungen entsprechen bzw. diesen gleich-
wertig sind. Im einfachsten Falle konnen dazu die rechtlichen
Anforderungen in Deutschland mit den rechtlichen Anforde-
rungen des Staates, aus dem erstmalig eingefiihrt werden soll,
verglichen werden. Vom Paul-Ehrlich-Institut wird vorausge-
setzt, dass mit dem Antrag gemif § 21 Abs. 9 AMG ein Nach-
weis der Genehmigung der GWZ durch den EU-Mitgliedstaat
bzw. den EWR-Vertragsstaat vorgelegt wird. die hinsichtlich
der in § 21a Abs. 9 AMG genannten Anforderungen mit der
Genehmigung gemif § 21a Abs. 1 AMG vergleichbar ist. Bei
negativ ausfallendem Vergleich oder wenn die Richtlinie
2004/23/EC noch nicht transformiert wurde, kann die oben ge-
nannte Bescheinigung nicht ausgestellt werden. In diesen Fél-
Jen kann ein Antrag gemiB § 21a Abs. 1 AMG gestellt wer-
den. Da momentan eine Reihe von EU-Mitgliedstaaten die
Richtlinie 2004/23/EG nicht transformiert haben, empfahl das
Paul-Ehrlich-Institut zum Stichtag 1. Februar 2008 eine An-
tragstellung geméB § 21a Abs. | AMG unter Verwendung der
auf der Internetseite (www.pei.de) fiir eine Genehmigung
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Abb. 2. Schematische Darstellung des Auf-
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baus eines Genehmigungsantrags fiir klassische
GWZ. Die Module 1-5 sind an die Erforder-
nisse des § 21a AMG angepasste Versionen
des international vorgeschriebenen CTD
(Common Technical Document). die als

Daten zu
Qualitat

r Nicht-klinische

Daten

Kiinische
Daten

G-CTD (Genehmigungs-CTD) bezeichnet
werden.

empfohlenen Antragsformulare (siche «Antragsformulare fiir
die Genehmigung von Gewebezubereitungen gemiB § 2la
Abs. 1 AMG»), um gemiB § 142 AMG die GWZ weiter in
Verkehr bringen zu diirfen, bis iiber den Antrag entschieden
worden ist.

Bei Einfuhr von GWZ aus Landern, die nicht Mitgliedstaaten
der Europdischen Union oder andere Vertragsstaaten des
EWR sind, ist neben einer Einfuhrerlaubnis gemif3 § 72b
AMG durch die Landesbehorde eine Genehmigung gemaf
§ 21a Abs. 1 AMG durch das Paul-Ehrlich-Institut zu erteilen,
wenn die entsprechenden Voraussetzungen gegeben sind.

Antragsformulare fiir die Genehmigung von Gewebe-
zubereitungen gemif § 21a Abs. 1 AMG

International wird fiir Zulassungsantrige von Arzneimitteln
das Format des Common Technical Document (CTD) ver-
wendet. Als Hilfestellung fiir die Antragsteller sowie zur Ver-
einfachung und vor allem Harmonisierung des Verfahrens hat
das Paul-Ehrlich-Institut fiir die Genehmigung von klassi-
schen GWZ Antragsformulare entwickelt, die einer deutlich
verkiirzten Version des CTD entsprechen und als Genehmi-
gungs-CTD (G-CTD) bezeichnet werden. Das G-CTD steht
auf der Internetseite des Paul-Ehrlich-Instituts zur Verfiigung
(siche Hinweis in «Einleitung») und berticksichtigt die Vorga-
ben des § 21a AMG, die fiir eine Genehmigung des Inverkehr-
bringens einer GWZ erforderlich sind. Fiir jedes aus GWZ
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G-CTD-Modul 3

G-CTD-Modul 4 G-CTD-Modul 5

hergestellte Arzneimittel ist ein eigener Genehmigungsantrag
zu stellen. Eine GWZ wird typischerweise nach einem festge-
legten Verfahren mit vergleichbarem Ausgangs- bzw. Spender-
material und Hilfsstoffen be- oder verarbeitet, ist, wie z.B. ein
Knochenwiirfel, durch eine definierte Form, Grof3e oder Qua-
litdt gekennzeichnet und soll fur eine definierte. abgegrenzte
Indikation eingesetzt werden.

Die GWZ, fiir die ein Antrag eingereicht wurde, muss einen
Produktnamen erhalten. Der Produktname soll Hinweise auf
die Herkunft, die Art des Gewebes und dessen Spezifikation
enthalten, um eine Abgrenzung zu anderen Arzneimitteln mit
dhnlichen Charakteristika sicherzustellen. Beispiele fiir eine
solche Namensgebung wiren «Human-Cornea-Mediumkulti-
viert-Freiburg», «Human-Tibia-Kryokonserviert-Koln» oder
«Human-Femurkopf-Thermodesinfiziert-Kryokonserviert-
Berlin». Die Bezeichnung der beantragten GWZ, d.h. der Pro-
duktname, muss cindeutig aus dem Anschreiben an das Paul-
Ehrlich-Institut sowie den eingereichten Unterlagen hervorge-
hen. Wie bereits beschrieben, konnen unter bestimmten Vor-
aussetzungen vergleichbare GWZ, die z.B. mit dem gleichen
Verfahren hergestellt werden, in einem Genehmigungsantrag
unter der gleichen Produktbezeichnung zusammengefasst wer-
den (sieche «Einteilung der Genehmigungsantriige fiir klassi-
schen Gewebezubereitungen»). Ein Beispiel fiir eine solche
Zusammenfassung sind die Aorten- und Pulmonalklappen. fiir
die als humane Homografts nur ein Antrag zu stellen wire. Die
Zusammenfassung ist jedoch im Rahmen der Antragstellung
individuell in Riicksprache mit dem Antragsteller zu bewerten
und bedarf der Zustimmung des Paul-Ehrlich-Instituts.
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Aufgrund der Vielzahl unterschiedlicher GWZ wurde bei dem
G-CTD-Antragsformular darauf verzichtet., gewebespezifi-
sche Anpassungen vorzunchmen. Es kann daher fiir alle klas-
sischen GWZ (Abb. 1) gleichermaflen verwendet werden.
Dies hat zur Folge. dass die vorgegebenen Gliederungspunkte
nicht fiir alle Produkte (GWZ) gleichermafien zutreffen. Aus
diesem Grund ist im Hinblick auf die Antragsstellung vorge-
schen, die fiir das Produkt nicht relevanten Gliederungspunk-
te als «nicht zutreffend» zu vermerken. Sollte es erforderlich
sein. gibt es in den im Formular vorgegebenen Abschnitten
die Moglichkeit. neue Gliederungspunkte ecinzufligen. Das
Einfiigen oder Streichen von Gliederungspunkten ist deutlich
zu machen und kurz zu begriinden.

Der Antrag auf Genehmigung (G-CTD) ist in fiinf Module
unterteilt. in denen die vorhandenen Daten zu der GWZ ge-
zielt abgefragt werden (Abb. 2). Ein Antrag gemil § 21a Abs.
I AMG beinhaltet allgemeine Daten zur Arzneimittelerfas-
sung in Modul 1, Informationen zur Qualitit sowie Zu-
sammenfassungen und bewertende Diskussionen nichtklini-
scher und klinischer Daten in Modul 2 und eine Darstellung
der Verfahrensablaufe von der Gewinnung/Entnahme iiber
die Verarbeitung bis hin zum fertigen Arzneimittel in Modul
3. Beschriebene Daten und Referenzen sollen in den Modulen
4-5 zur Verfigung gestelit werden. Die einzelnen G-CTD-
Module werden im Folgenden kurz beschrieben und die darin
erforderlichen Angaben anhand von Fallbeispielen erlautert.

G-CTD-Modul 1: Arzneimittelerfassung

Modul 1 des Genehmigungsantrags dient der ersten Erfassung
des eingereichten Arzneimittels. Hier sollen unter anderem
das Anschreiben eingefiigt. die vorgegebene Inhaltsiibersicht
des Antrags mit Seitenzahlen versehen, das Antragsformular
(Modul 1.2) ausgefillt und die erbetenen Unterlagen wie z.B.
die Kurzbeschreibung der Be- oder Verarbeitung und ein
Flussdiagramm zur Darstellung der Gewinnung, der Verarbei-
tungs- und Verfahrensschritte und Priifung. als nummerierte
Anlagen beigefiigt werden. Eine tabellarische Ubersicht der
geforderten Anlagen ist im Antragsformular enthalten. In
Modul 1.3 (Produktinformation) sind der Wortlaut der Ge-
brauchs- und Fachinformation sowie der Wortlaut fiir die Be-
hiltnisbeschriftung und gegebenenfalls der duleren Umhiil-
lung einzufiigen.

In Modul 1 soll entsprechend des Anschreibens die Bezeich-
nung der zu genehmigenden GWZ angegeben werden, um
diese von anderen genehmigten oder zugelassenen GWZ ein-
deutig zu unterscheiden. Beispiele fiir eine solche Bezeich-
nung wurden bereits im vorhergehenden Abschnitt aufge-
fithrt. Auch die beabsichtigte Darreichungsform der GWZ,
z.B. als feste Substanz, Gel oder Paste, in Form einer Losung
oder als unverédnderte feste Struktur, ist anzugeben. Bei mus-
kuloskelettalen GWZ aus Knochen konnte dies die Beschrei-
bung der Form sein (Wiirfel, Stifte oder Keile). Weitere Be-
schreibungen konnen die Struktur (Pulver. Granula oder Kno-
chenkit) betreffen.

Genehmigungsverfahren fir klassische
Gewebezubereitungen gemilB § 21a
Arzneimittelgesetz (AMG)

G-CTD-Modul 2: Zusammenfassungen

G-CTD-Modul 2 dient der Zusammenfassung, Diskussion und
Bewertung des vorhandenen und in weiteren Modulen darge-
legten Datenmaterials. In den Modulen 2.3-2.5 sollen die vor-
liegenden und bereits in anderen Antragsmodulen im Detail
dargelegten Daten zur Qualitdt der GWZ (Modul 2.3: Zu-
sammenfassung der Qualitdtsdaten), Ergebnisse von nichtkli-
nischen (Modul 2.4: Nichtklinischer Uberblick zum Nachweis
der Funktionalitit und Risiken der GWZ) und klinischen Prii-
fungen (Modul 2.5: Klinischer Uberblick zum Nachweis der
Funktionalitiat und Risiken der GWZ) zur Funktionalitdt und
Hinweise zu Risiken vom Antragsteller kurz zusammenge-
fasst, diskutiert und bewertet werden. Aus der Diskussion soll
die Einschitzung des Antragstellers auf Basis der im gesam-
ten Antrag vorgelegten Daten hervorgehen, ob die GWZ die
gemif § 21a Abs. 6 Nr. 2 und Nr. 3 geforderten Kriterien er-
fiillt. Detailerlduterungen sind in den oben genannten Modul-
teilen enthalten.

Modul 2.3 fasst die Qualitdtsdaten zusammen und sollte hin-
reichende Informationen zu jedem Abschnitt der in G-CTD-
Modul 3 dargestellten Daten zur Qualitat enthalten. Die Be-
oder Verarbeitungsverfahren sowie die Ergebnisse von mikro-
biologischen. chemischen und physikalischen Priifungen der
GWZ und die zur Ermittlung angewandten Methoden sind
auch in der hier anzugebenden Zusammenfassung kurz und
Gibersichtlich darzustellen.

In Modul 2.4 sollen die nichtklinischen Ergebnisse zur Funk-
tionalitat und zu den Risiken der GWZ erlautert werden.
Schwerpunkte in der nichtklinischen Charakterisierung von
GWZ konnen unter anderem die Immunogenitit, die lokale
Toleranz, die biomechanische Stabilitdt oder andere pharma-
kologische Eigenschaften wie die Pharmakodynamik, Phar-
makokinetik und Toxikologie sein. Wenn moglich, soll anhand
von wissenschaftlichem Erkenntnismaterial oder Studien das
Wirkprofil, die Dosis-Wirkungs-Beziehung oder der Wirkme-
chanismus der verabreichten GWZ diskutiert und bewertet
werden. Das Wirkprofil bezieht sich in diesem Fall auf die Art
und den Ort der Wirkung. Es soll erldutert werden, ob Organe
oder andere Strukturen bzw. biologische Funktionen beein-
flusst werden. Ein Beispiel fiir Angaben zur Dosis-Wirkungs-
Beziehung sind im Falle von demineralisierter Knochenmatrix
die Definition der wirksamen Konzentration des eingesetzten
Knochenmaterials im Hinblick auf den intendierten Wirkme-
chanismus und die Indikation. Im Falle der Herzklappen kann
dies der Anteil von lebendem Spendergewebe wie z.B. Fibro-
blasten sein. Bei der Cornea kann die Wirksamkeit mit dem
Anteil der enthaltenen lebensfahigen Endothelzellen korre-
liert sein. Der Wirkmechanismus kann sich hingegen bei Kno-
chen z.B. auf osteokonduktive bzw. osteoinduktive Eigen-
schaften oder bei anderen GWZ auf deren immunogene Ei-
genschaften beziehen. Pharmakokinetische Untersuchungen
sind fiir GWZ moglicherweise nicht relevant, sind jedoch in
Abhingigkeit der eingesetzten Hilfsstoffe notwendig und
miissen fiir diese plausibel dargestelit werden. Die Toxikologie
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ist hinsichtlich moglicher Abstofiungsreaktionen (Empfin-
ger/lmplantat bzw. Implantat/Empfanger), Verunreinigungen
(z.B. Reste von Antibiotika oder Freisetzung chemischer Stof-
fe aus Verpackungsmaterial) oder potentielle Infektionsgefahr
durch Viren und bakterielle Erreger zu betrachten.

Das Modul 2.5 soll eine kritische Analyse der vorgelegten kli-
nischen Daten liefern. Die Wirkungen, Nebenwirkungen, An-
wendungsgebiete und die Art der Anwendung der GWZ sind
durch wissenschaftliches Erkenntnismaterial zu belegen. Er-
kenntnismaterial fiir klassische GWZ kann aus Unterlagen
liber Ergebnisse kontrollierter klinischer Priffungen oder aus
anderweitig bei der klinischen Anwendung wissenschaftlich
erhobenen und bewerteten Daten bestehen. Hierzu kdnnen
Studienergebnisse aus eigenen Untersuchungen, Daten aus
Veroffentlichungen oder nachtrégliche Bewertungen der klini-
schen Ergebnisse der zu genehmigenden GWZ herangezogen
werden. Auch mit vergleichbaren GWZ gewonnene oder vor-
liegende Daten kénnen verwendet werden. Voraussetzung ist,
dass die Be- oder Verarbeitungsverfahren (z.B. mikrobielle In-
aktivierungsschritte und Einsatz von Antibiotika), die Ver-
wendung von Hilfsstoffen (z.B. Glycerin bet Knochenmehlen),
die medizinische Indikation und die Funktionalitit (z.B. bei
Knochenmaterial das Einwachsverhalten und die Fihigkeit,
osteokonduktiv zu wirken) vergleichbar bzw. gleichwertig
sind. Das Nutzen-Risiko-Verhaltnis der GWZ fiir den zu be-
handelnden Patienten bzw. die Patientengruppe ist in Zu-
sammenhang mit der festgestellten Funktionalitidt und Unbe-
denklichkeit zu diskutieren.

Im letzten Teil (Module 2.6 und 2.7) wird eine Ubersicht der
relevanten nichtklinischen (diskutiert in Modul 2.4) und klini-
schen (diskutiert in Modul 2.5) Untersuchungen und Ergeb-
nisse sowohl aus eigenen Studien als auch aus anderem wis-
senschaftlichem Erkenntnismaterial tabellarisch abgefragt.
Die Tabellen werden exemplarisch in den Modulen 2.6 und
2.7 vorgegeben, kénnen jedoch in Abhiingigkeit des Daten-
materials angepasst werden. Dies dient der Ubersicht tiber die
nichtklinischen und klinischen Untersuchungen, deren Daten
und Ergebnisse im cinzelnen in den nachfolgenden Antrags-
modulen beigefiigt werden sollen.

G-CTD-Modul 3: Qualitiit

Modul 3 des Genehmigungsantrags soll eine detaillierte Dar-
stellung von Informationen zum Ausgangsmaterial, zum Her-
stellungsprozess, zu den Qualititskontrollen bei der Entnah-
me, Verarbeitung und dem Endprodukt, zur Haltbarkeit und
zur Zusammensetzung sowie zur Darreichungsform der bean-
tragten GWZ enthalten. Das Modul ist in zwei Teile geglie-
dert, die sich auf den Wirkstoff (S; drug substance) und das
Arzneimittel (P; drug product) bezichen. Bei muskuloskelet-
talen GWZ, z.B. Knochenmehl, kann der Wirkstoff das Kno-
chenmehl sein, wihrend das zur medizinischen Anwendung
vorgesehene Arzneimittel das Knochenmehl inklusive Hilfs-
stoff Glycerin sein konnte. Bei Knochenmaterialien, die im
Rahmen des chirurgischen Eingriffs erst in der Form und
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GroBe manuell angepasst werden, konnen Wirkstoff und Arz-
neimittel identisch sein. Dies ist der Fall, wenn das zur An-
wendung vorgesehene, vollstiandig bearbeitete Knochenstiick
in der Zusammensetzung nicht weiter verindert oder mit Zu-
sitzen verschen wird. Ein weiteres Beispiel fiir die Identitit
von Wirkstoff und Arzneimittel ist die Cornea. die strukturell
unverdndert und ohne Zusitze oder Formulierung fiir die
Transplantation verwendet wird.

Die Fragen zum Wirkstoff beziehen sich z.B. bei muskuloske-
lettalen GWZ auf allgemeine Angaben wie die Bezeichnung
des Wirkstoffs (z.B. Knochenmaterial). die Struktur (z.B. die
Linge und Gewicht des Knochens). dic Beschreibung des
Herstellungsprozesses und der entsprechenden Prozesskon-
trollen sowie auf Fragen zur Haltbarkeit und Stabilitit. Des
Weiteren werden die relevanten Angaben zu den Ein- und
Ausschlusskriterien fiir die Gewebespender in diesem Modul
abgefragt. Ndhere Erlauterungen und Beispiele zu den einzel-
nen Stichpunkten befinden sich im Antragsformular von
G-CTD-Modul 3.

G-CTD-Modul 4: Nichtklinische Daten

Modul 4 dient der Vorlage der Originaldaten und -ergebnisse
nichtklinischer Studien bzw. deren plausibler und fiir die Be-
wertung hilfreicher Darstellung in tibersichtlicher Form. Auch
wissenschaftliche Publikationen eigener oder fremder Ergeb-
nisse mit der zur Genchmigung vorgesehenen oder einer
gleichwertigen GWZ konnen hier eingefiigt werden. Alle hier
aufgefithrten Ergebnisse sind in geeigneter Form im G-CTD-
Modul 2 aufzubereiten und zu diskutieren. Neue Informatio-
nen sollen nicht eingefligt werden.

G-CTD-Modul 5: Klinische Daten

Modul 5 dient der Darstellung bzw. Prisentation relevanter
klinischer Daten. Das eingereichte Material kann aus nach
wissenschaftlichen Methoden aufbereitetem medizinischem
Erfahrungsmaterial wie z.B. Studien des Herstellers, Daten
aus Verotfentlichungen oder nachtriglichen Bewertungen kli-
nischer Ergebnisse bei der Anwendung der GWZ bestehen.
Die in G-CTD-Modul 5 abgebildeten Daten sollen bereits in
geeigneter Weise in G-CTD-Modul 2 zusammengetasst und
diskutiert worden sein. Dieser Abschnitt soll lediglich die in
G-CTD-Modul 2 erfolgte Diskussion und Bewertung des Arz-
neimittels anhand des hier beigebrachten Datenmaterials zur
klinischen Entwicklungsstrategic (Studiendesign). Pharmako-
logie. Wirksamkeit bzw. Funktionalitit, Sicherheit sowie zur
Nutzen-Risiko-Bewertung belegen.

Vorgehensweise bei der Bearbeitung der Genehmi-
gungsantrage gemall § 21a AMG

Bis auf wenige Ausnahmen enthielten die bis zum 1. Februar
2008 beim Paul-Ehrlich-Institut eingegangenen Antrige auf
Genehmigung von GWZ gemif § 21a AMG nicht die fiir eine
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Beurteilung ausreichenden Unterlagen. Um die Antragsteller
in dieser Situation zu unterstiitzen und um eine Verknappung
der klassischen GWZ zu vermeiden, withlte das Paul-Ehrlich-
Institut eine angemessene Vorgehensweise. Zur Behebung der
Antragsmingel hat das Paul-Ehrlich-Institut bei unvolisténdi-
gen Antrdgen den Antragstellern eine Frist von 6 Monaten
gesetzt. Fiir den Zeitraum bis zur Behebung der Antragsmén-
el wird die gemih § 21a Abs. 4 AMG vorgesehene Frist von
Monaten fir die Genehmigung geméil § 21a Abs. 1 AMG

f

“Nge

gehemmt. Eine schnellere Behebung der Mingel durch den
Antragsteller verkirzt den Zeitraum der Fristhemmung und
reduziert folglich die Zeit bis zu einer Entscheidung tiber den
Genehmigungsantrag.

Gleichzeitig bestand jedoch Mitte 2008 die Situation, dass
viele eingegangene Antrige fir die Genechmigung einer klas-
sischen GWZ gemil § 21a Abs. I AMG wegen der genann-
ten Antragsmingel keine Entscheidung dartiber erlaubten,
ob statt eines Genehmigungsantrags gemifl § 2la Abs. 1
AMG nicht ein Zulassungsantrag gemil3 § 21 Abs. 1 AMG zu
stellen war. Dies wiére dann der Fall. wenn die in § 21a AMG
genannten Bedingungen fiir die Antragstellung nicht gegeben
wiren. In solchen Fillen war das Paul-Ehrlich-Institut be-
strebt. den Antragstellern durch eine frithzeitige Entschei-
dung liber die Zulissigkeit des Genehmigungsantrags geméif
§ 2la AMG Gelegenheit zu geben, noch zum Stichtag 30.
September 2008 einen Zulassungsantrag gemil § 21 Abs. |
AMG zu stellen und damit bereits im Verkehr befindliche
GWZ weiter in Verkehr bringen zu dirfen. bis Giber den An-
trag entschieden wurde. Dazu wurden die Antragsteller im
Rahmen der Behebung von formalen Antragsméngeln aufge-
fordert. bereits einige Wochen vor dem 30. September 2008
Angaben tiber das Vorliegen der Voraussetzungen fiir die Zu-
ldssigkeit eines Genehmigungsantrags gemdf3 § 2la Abs. 1
AMG zu machen.

Des Weiteren soll dem Antragsteller ermoglicht werden, auf
bereits vorliegende gepriifte und freigegebene Antragsteile
Bezug zu nehmen. Voraussetzung hierfiir ist, dass die entspre-
chenden Datenangaben fiir die in Frage stechende Genchmi-
gung der GWZ ohne Ausnahme gelten. Durch die Gruppie-
rung der GWZ (Abb. 1) und die Bereitstellung von Musteran-
triagen. z.B. fiir vergleichbare Augenhornhéute oder muskulo-
skelettale GWZ. wird das Verfahren der Genehmigung gemif
§ 21a AMG wirkungsvoll vereinfacht und der Aufwand fir die
Erstellung, Bearbeitung und Priffung identischer oder dhn-
licher Produkte auf ein Minimum begrenzt. Der ziigigen An-
tragsbearbeitung diente ebenfalls der Vorschlag des Paul-Ehr-
lich-Instituts. vom Musterantrag abweichende Passagen des
jeweiligen Genehmigungsantrags deutlich hervorzuheben.
Die Genehmigung der GWZ gemifl § 21a Abs. 1 AMG er-
folgt nach Bewertung durch das Paul-Ehrlich-Institut, wenn
die Antragsunterlagen vollstindig vorgelegt werden, die
GWZ dem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse ent-
spricht. ihre Funktionalitat dargelegt wurde und das Nutzen-
Risiko-Verhaltnis glinstig ist.

Genehmigungsverfahren fir klassische
Gewebezubereitungen gemdl § 21a
Arzneimittelgesetz (AMG)

Ursprungsort

Bestimmungsort

Angaben zu Geweben |

}

| Jéhrlicher Bericht an dié Bundesobérbehérde,
Nutzung der bereitgesteliten Formblatter

}

; Bundesoberbehorde stellt Angaben énonymisiert
zusammen und macht Bericht 6ffentlich bekannt |

Artund Menge

Abb. 3. Schematische Ubersicht zur Dokumentation der Titigkeit von
Gewebeceinrichtungen gemif3 § 8d Abs. 3 TPG.

Besondere Dokumentations- und Meldepflichten bei
Gewebezubereitungen

Genehmigungs- und Zulassungsinhaber, aber auch Antrag-
steller zum Stichtag 1. Februar 2008 fiir eine Genehmigung
gemih § 21a Abs. 1 oder Abs. 9 AMG und Antragsteller zum
Stichtag 30. August 2008 fiir ecine Zulassung geméaf § 21 Abs. 1
AMG sowie Entnahmeeinrichtungen und Gewebespenderla-
bore haben unter anderem die Verpflichtung gemafl § 63c
Abs. 2 AMG, jeden Verdacht eines schwerwiegenden Zwi-
schenfalls, der sich auf die Qualitdt oder Sicherheit einer
GWZ auswirken kann, und jeden Verdacht einer schwerwie-
genden unerwiinschten Reaktion, die die Qualitdt oder Si-
cherheit der GWZ beeinflussen oder auf sie zurtickgefihrt
werden kann, unverziiglich dem Paul-Ehrlich-1nstitut anzuzei-
gen. Gemidl § 40 AMWHYV ist die verantwortliche Person
nach § 20c AMG dafiir verantwortlich, die entsprechenden
Meldungen zu sammeln, zu bewerten und an die zustindige
Behorde zu Uibermitteln. Formblitter fiir derartige Anzeigen
werden auf der Internetseite des Paul-Ehrlich-Instituts zur
Verfiigung gestellt. Verdachtsfille schwerwiegender Zwi-
schenfille, z.B. in Bezug auf die mikrobielle und die Virus-
sicherheit, konnen erst nach der Freigabe einer produzierten
GWZ bzw. bei mangelhaften Chargen erhoben werden. Ver-
dachtsfille einer oben genannten schwerwiegenden uner-
wiinschten Reaktion sind z.B. Erregeriibertragungen, die in
Zusammenhang mit der Ubertragung einer GWZ bei einem
oder mehreren Empfiingern auftraten.

Meldepflicht der Gewebeeinrichtungen gemaf § 8d
Abs. 3 TPG

In § 8d TPG sind weitere besondere Pflichten fir Gewebeein-
richtungen festgelegt (Abb. 3). So muss eine Gewebeeinrich-
tung gemal § 8d Abs. 3 TPG dem Paul-Ehrlich-Institut jahr-
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lich einen Bericht vorlegen, der Art und Menge der entnom-
menen, aufbereiteten, be- oder verarbeiteten, aufbewahrten,
abgegebenen oder anderweitig verwendeten, cingefiihrten
und ausgefiihrten Gewebe darlegt. Das Paul-Ehrlich-Institut
hat fiir diese Meldung ein Formblatt entworfen und im Bun-
desanzeiger sowie auf seiner Internetseite bekannt gemacht
(www.pei.de/cln_047/nn_160656/D E/infos/pu/08-meldepflich-
ten/doku-tpg8/doku-tpgS-node.html? _nnn = true). Der jihrli-
che Meldebogen der Gewebeeinrichtung ist spétestens bis
zum 1. Mérz des Folgejahres an das Paul-Ehrlich-Institut zu
dbermitteln. Bei fehlenden Berichten ist das Paul-Ehrlich-In-
stitut verpflichtet, die zustandige Behorde zu unterrichten. Die
Gewebeeinrichtungen iibersenden der zustidndigen Landesbe-
horde alle 2 Jahre oder auf Anforderung eine Liste der belie-
ferten Einrichtungen der medizinischen Versorgung.

Aus den anonymisierten Angaben der Einzelberichte der
Gewebeeinrichtungen erstellt das Paul-Ehrlich-Institut einen
Gesamtbericht, der veréffentlicht wird. Die Bundesregierung
hat nach 3 Jahren und im weiteren alle 4 Jahre einen Erfah-
rungsbericht zu den Auswirkungen des Gewebegesetzes zu
verdffentlichen. Das Paul-Ehrlich-Institut wird hierzu seine
Erfahrungen aus den Genehmigungsverfahren sowie die
Auswertung der jahrlichen Meldungen der Gewebeeinrich-
tungen beitragen. Die zunéchst schriftlichen Meldungen fiir
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das Jahr 2007 sollten nur den Zeitraum ab Inkrafttreten des
Gewebegesetzes, 1. August bis 31. Dezember 2007, erfassen.
Es ist mittelfristig vorgesehen, ein elektronisches Meldesys-
tem zu etablieren, um das Verfahren zukiinftig effizienter zu
gestalten.

Da menschliche Keimzellen (Spermien, Eizellen) und Embry-
onen gemifl § 4 Abs. 30 AMG Gewebe darstellen, aber nicht
GWZ und damit auch keine Arzneimittel sind. ist in diesen
Fillen keine Genehmigung nach § 21a AMG erforderlich.
Dennoch miissen von reproduktionsmedizinisch titigen Ge-
webeeinrichtungen jahrlich Meldebogen erstellt werden. Spe-
zielle Erlduterungen zur Meldung von Keimzellen werden
durch das Paul-Ehrlich-Institut und durch den Bundesver-
band Reproduktionsmedizinischer Zentren Deutschlands be-
reitgestellt.
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