Die Rolle des Paul-Ehrlich-Instituts
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Prof. Dr. med. Rainer Seitz Einleitung tungen-Neuordnungs-Gesetz  vom
P[RR 24. Juni 1994 fur Blutprodukte zu-
PD Dr. med. Markus Funk . ) .
Dr. med. Brigitte Keller-Stanislawski Das Paul-Ehrlich-Institut (PEI), des- sténdig wurde.
Prof. Dr. Klaus Cichutek sen Ursprung im 1896 gegriindeten o
Paul-Ehriich-Institut, Langen o o ) ) ) ) BS
Koniglichen Seruminstitut liegt, ist Bereits 1978 waren die Blutkompo- <
3
Zusammenfassung seit 1972 eine selbstandige Bundes- nenten zur Transfusion als Fertigarz- y
Das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) hat fiir Blutpro- . ) o . ,:
dukte im Dialog mit den Fachkreisen wissen- oberbehérde mit Forschungs- und neimittel der Zulassungspflicht nach o
schaftlich begriindete und praxisgerechte Zulassungsaufgaben. Wesentliche | dem Arzneimittelgesetz (AMG) (1) i
Anforderungen entwickelt. Inzwischen konnten @
die veralteten , fiktiven* Zulassungen durch neue Aufgabenfelder des PEI, das 2009 unterstellt worden. Allerdings galten =
Zulassungen abgeldst werden, die den aktuellen . . N , -
el . - die neue Bezeichnung ,Bundesinsti- sie auf Grund von § 105 AMG nach
hohen Qualitétsstandard der Transfusionsmedizin
in Deutschland widerspiegeln. Weitere Tatigkeits- tut fir Impfstoffe und biomedizi- | fristgerechtem Eingang der Zulas- e
felder des PEI sind Pharmakovigilanz/Hémo- und =

Gewebevigilanz, Genehmigung klinischer Pri-
fungen, Inspektionen, Erfassung der Meldungen
zur Versorgungslage bei Blutprodukten, Mitwir-
kung in zahlreichen Gremien, Politikberatung
sowie experimentelle Forschung mit Bezug zu
Blutprodukten und anderen biomedizinischen
Arzneimitteln. Eine neue Herausforderung ist die
Genehmigung von Blutstammzellzubereitungen,
die autolog oder gerichtet angewendet werden.
Hamatopoetische Stammzellen werden auch als
Ausgangsmaterial fiir Arzneimittel fiir nevartige
Therapien nutzbar gemacht, deren Entwicklung
im Rahmen Klinischer Priifungen derzeit intensiv
vorangetrieben wird.

Summary

The Paul-Ehrlich-Institut (PEI) has developed in a
dialogue with stakeholders scientifically sound
and practice oriented requirements for blood
products. In the meantime, outdated “virtual”
licences could be replaced by new marketing
authorizations, which reflect the current high
quality standard of transfusion medicine in
Germany. Further areas of PEI activity are
pharmacovigilance, haemovigilance and tissue
vigilance, approval of clinical trials, inspections,
collection of data concerning blood product
supply, participation in numerous committees,
counselling of health politicians, and experimental
research related to blood products and other
biomedical medicines. A new challenge is the
approval of blood stem cell preparations for
autologous or directed use. Haematopoietic stem
cells are also used as starting material for
advance therapy medicinal products, the
development of which is currently intensively
advanced in the context of clinical trials.

nische Arzneimittel“ erhielt, sind
Zulassungs-/Prifungsaufgaben und
die Forschung. Die Zulassungs-/
Prufungsaufgaben umfassen Zulas-
sung von biomedizinischen Arznei-
mitteln, staatliche Chargenprtfung
von Impfstoffen, Sera, Allergenen
und Blutprodukten, Pharmako-/Ha-
mo- und Gewebevigilanz, Genehmi-
gung klinischer Prufungen, Durch-
fUhrung von bzw. Mitwirkung bei
Inspektionen, Erfassung der Mel-
dungen zur Versorgungslage bei
Blutprodukten, Mitwirkung in zahl-
reichen Gremien und Politikbera-
tung. Die Forschung orientiert sich
an Themen, die fUr biomedizinische
Arzneimittel relevant sind. Die Auf-
arbeitung der traumatisierenden
Erfahrung massenhafter Ubertra-
gungen von HIV und Hepatitisviren
durch Blutprodukte fuhrte dazu,
dass das PEIl, das langjéhrige regu-
latorische  Erfahrung und  For-
schungsexpertise auf den Gebieten
der Virologie und Immunbiologie be-

sitzt, mit dem Gesundheitseinrich-

sungsantrage als verkehrsfahig auf
Grund dieser ,fiktiven“ Zulassungen
bis zur abschlieBenden Entschei-
dung durch die sogenannte ,Nach-

zulassung®.

Bei Ubernahme der Zustandigkeit
fUr Blutprodukte wurde das PEI mit
einer Gesamtzahl von 4.914 Zulas-
sungsverfahren konfrontiert. Davon
waren 4.243 fiktive* Zulassungen,
vor allem von Blutkomponenten zur
Transfusion. Dadurch war das PEl in
einem Dilemma: Einerseits wurde
gesundheitspolitisch auf Grund der
mit den HIV-Ubertragungen bewusst
gewordenen Problematik der Virus-
sicherheit eine rasche Erledigung
der Nachzulassungen gewUnscht.
Andererseits entsprachen die groB-
tenteils veralteten Unterlagen nicht
mehr dem modernen Stand der
Transfusionsmedizin und beschrie-
ben nicht die wirkliche Arzneimittel-
herstellung. In dieser Situation ent-
schied sich das PEI fur die zwar fur

alle Beteiligten arbeitsaufwéandige,
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aber letztlich klare und fachlich sau-
bere Strategie, namlich neue, quali-
einwandfreie

tativ Zulassungen

anzustreben.

Zulassungen nach dem
Stand von Wissenschaft und
Technik

Als Konsequenz wurde in zahl-
reichen Gesprachen mit den Betrof-
fenen darauf hingewirkt, neue, aktu-
elle und aussageféhige Zulassungs-
antrage zu erarbeiten und
einzureichen, um somit die ,fiktiven®
Zulassungen abldésen zu kdnnen. In
einem konstruktiven Dialog mit den
Transfusionsmedizinern und deren
Fachgesellschaften und Verbanden
konnten anspruchsvolle, wissen-
schaftlich begrindete, aber gleich-
zeitig auch praxisgerechte Quali-
tatsanforderungen entwickelt wer-
den. Dies schloss die in den Antragen
aus 1978 noch nicht eingeschlos-
senen Technologien wie die Aphere-

se und die bis dato ungeldste Frage

der Zulassung von bestrahlten Kom-
ponenten ein. Dieser komplexe Pro-
zess erforderte erhebliche Zeit und
groBe Anstrengungen, es konnte
aber dadurch ein auch im internatio-
nalen Vergleich hohes Niveau an
Qualitat und Sicherheit erreicht wer-

den.

Nach dem AMG sind fur die Ertei-
lung der Herstellungserlaubnis und
die Uberwachung der guten Herstel-
lungspraxis (,Good Manufacturing
Practice, GMP) grundsatzlich die je-
weiligen Landesbehérden zustan-
dig. Eine wesentliche Voraussetzung
fUr die zeitaufwandige Strategie zur
Abldésung der fiktiven* Zulassungen
war, dass die zustandigen Landes-
behdrden die Herstellung in den
Blutspendediensten bis zur Erteilung
reguldrer Zulassungen duldeten. Als
eine Besonderheit angesichts der
besonderen Problematik der Infek-
tionssicherheit dieser biomedizi-

nischen, aus menschlichem Aus-

gangsmaterial hergestellten Arznei-
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mittel wurde im AMG festgelegt,
dass im Bereich der Blutprodukte
Experten des PEl an der Uberwa-
chung der Herstellungspraxis betei-
ligt werden sollen. Die wissenschaft-
lichen Assessoren des PEl, die die
Zulassungsantrage bearbeiten, wur-
den von Anfang an den einzelnen
Einrichtungen jeweils persoénlich zu-
geordnet und kennen diese auch
durch die Zusammenarbeit mit den
Kollegen aus den Landesbehoérden
und die Teilnahme an Inspektionen,
was sich in vieler Hinsicht positiv auf
die Kommunikation und die Akzep-
tanz der zundchst flr viele Transfu-
sionsmediziner ungewohnten behdrd-

lichen Anforderungen auswirkte.

Die oben beschriebene Strategie
fuhrte zwangslaufig dazu, dass zeit-
weise durch die in groBer Zahl ein-
gereichten Neuantrdge bei zunachst
noch weiterbestehenden | fiktiven*
Zulassungen der Gesamtbestand an
Vorgangen und damit der Verwal-
tungsaufwand weiter anstieg, so
dass es vorUbergehend zu einem er-
heblichen Stau bei den Zulassungen
kam. Nach der notwendigen Anlauf-
phase wurden zudem Anstren-
gungen unternommen, die Verfah-
ren von unndtigen Formalismen zu
befreien. Ohne die fachliche Qualitat
der Zulassungsunterlagen zu beein-
trachtigen, konnten Verwaltungsver-
einfachungen eingefiihrt werden, wie

die zentrale Hinterlegung der Unter-



Meldungen schwerwiegender unerwiinschter Reaktionen unter

>
Tabelle 1

* bezogen auf 758 (100 %) bestétigte schwerwiegende
unerwiinschte Reaktionen bei Empfangern von
Blutzubereitungen

lagen zu den verwendeten Medizin-
produkten, die Moglichkeit einer fur
alle Blutgruppen gultigen Zulassung
oder die Moglichkeit, Angaben, die
alle hergestellten Komponenten ei-
ner Einrichtung betreffen, in einer
Spenden-Stammdokumentation zu-
sammenzufassen. Als wesentliche
Unterstltzung fUr die Antragsteller
wurden laufend aktualisierte Erlau-
terungen zu den Verfahren und An-
forderungen, sowie die bendtigten
Formulare auf der Homepage zur

Verflgung gestellt (2).

Inzwischen sind sémtliche ,fiktiven*
Zulassungen fur Blutkomponenten
in regulare Zulassungen Uberfuhrt
worden. Diese Zulassungen im Be-
reich der Transfusionsmedizin spie-
geln den aktuellen hohen Qualitats-
standard der Transfusionsmedizin in
Deutschland. Das bedeutet aber
keinesfalls, dass alle Probleme ge-
|6st wéren und die Aufmerksamkeit

fur Blutprodukte nachlassen durfte.
Hamovigilanz und Stufenpléane

Eine der wesentlichen Aufgaben
des PEl als Bundesoberbehdrde
nach dem AMG ist die Erfassung
und Bewertung von gemeldeten Ver-
dachtsféllen schwerwiegender un-
erwilnschter Reaktionen beim Spen-
der oder Empfanger und von schwer-
wiegenden Zwischenfallen, die die

Qualitat und Sicherheit von Blutpro-

Beriicksichtigung der Kriterien des Europdischen Hamovigilanz

Netzwerks (EHN) (1997 - 2008).

SAR mit
todlichem Verlauf
Anzahl
Akute (Allergische) 1220 256 15
Transfusionsreaktion (ATR) (33,8 %)
Transfusionsassoziierte akute 591 184 19
Lungeninsuffizienz (TRALI) (24,3 %)
Hamolytische 219 132 9
Transfusionsreaktion (HTR) (17,4 %)
Transfusionsbedingte 173 77 9
bakterielle Infektion (TBBI) (10,1 %)
ABO-Inkompatibilitat 50 50 (6,6 %) 6
Transfusionsbedingte 3003 47 2
virale Infektion (TTVI) (6,2 %)
Posttransfusionelle Purpura (PTP) 10 10 (1,3 %) 0
Transfusionsassoziierte GVHD 3 2 1
(TA-GVHD) (0,3 %)
Gesamt 5269 758 (100 %) 61 (8,05 %)*

dukten beeinflussen konnen. Das
PEI kann ggf. MaBnahmen durch so-
genannte Stufenplanverfahren ein-
leiten. Gerade die Erfahrungen mit
den Blutprodukten zeigten, dass
solche MaBnahmen nicht nur zum
Abstellen von Mangeln, sondern vor-
ausschauend zur Risikovorsorge er-
forderlich sein kdnnen. Dabei hat der
Gesetzgeber im § 28 Abs. 3c Nr. 1
AMG dem PEl weitgehende Aufla-
genbefugnisse im Rahmen der Her-

stellung und Kontrolle biotechnolo-

gischer Arzneimittel erteilt.

Die Verpflichtungen zur Meldung
sind in AMG (1) und Transfusionsge-
setz (TFG) (3) festgelegt und den
Besonderheiten von Blutprodukten
als Arzneimittel menschlichen Ur-
sprungs angepasst worden. Einen
Uberblick tber die Meldungen im
Bereich der Hamovigilanz gibt Ta-

belle 1 (4), Informationen zu Stufen-

planverfahren finden sich auf der
Homepage des PEI (2). Stufenplan-
verfahren kdénnen durch die ver-
mehrte Beobachtung von Nebenwir-
kungen ausgelost werden, wie im
Transfusionsassoziierter

(TRALI)

Fall  von
akuter Lungeninsuffizienz
(5). Aber auch Veradnderungen in
der Epidemiologie transfusionsrele-
vanter Erreger oder Fortschritte in
der Technologie kdnnen MaBnah-
men zur Risikovorsorge begrinden.
Beispiele hierfur sind die Einflhrung
der Leukozytendepletion, oder der
Testung auf relevante Viren mittels

Nukleinsaure-Amplifikations-Technik

(NAT).

Weiterentwicklung der
gesetzlichen Aufgaben

Der durch die massenhaften Virus-
Ubertragungen deutlich gewordenen

Bedeutung der Blutsicherheit trug
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ein Spezialgesetz (3), das 1998 in
Kraft getretene TFG, Rechnung.
Dieses Gesetz regelt verschiedene,
fur die gesicherte Versorgung mit
sicheren Blutprodukten fundamentale
Bereiche wie Spenderauswahl, Ent-
nahme und Testung der Spenden
und die Beachtung des Standes der
medizinischen Wissenschaft und
Technik. Eine wesentliche Beson-
derheit ist, dass das TFG nicht nur
die Blutprodukte im Blick hat, son-
dern auch bindende Anforderungen
fur deren Anwendung enthélt. Ne-
ben der Dokumentation der Anwen-
dung als Voraussetzung fur Ruck-
verfolgungsverfahren wird die Imple-
mentierung von Qualitatssicherungs-
systemen in den Einrichtungen der
Krankenversorgung gefordert, die
auf der Einsetzung von entspre-
chend qualifizierten Transfusions-
verantwortlichen und -beauftragten
fuBen. Eine weitere Besonderheit
des TFG ist, dass ein koordiniertes
Meldewesen eingerichtet wurde.
Meldungen nach § 21 TFG zur Ver-
sorgungslage mit Blutprodukten
werden vom PElI gesammelt, ausge-
wertet und veroffentlicht (6); das
Robert Koch-Institut bearbeitet Mel-
dungen zur Epidemiologie nach § 22
TFG.

Das TFG legt den gesetzlichen
Rahmen fest, der durch detaillierte
regulatorische Anforderungen und
fachliche

Empfehlungen erganzt

werden muss. Einen besonderen
Stellenwert erhalten durch das TFG
die Richtlinien, die von der Bundes-
arztekammer im Einvernehmen mit
dem PEI nach Anhérung der Fach-
kreise im Rahmen des Arbeitskreises
Blut erarbeitet und inzwischen im
Bundesanzeiger bekannt gemacht
werden. Das PEI hat hiermit neben
seiner Rolle als Zulassungsbehdrde
eine besondere Mitverantwortung
fUr die adaquate Beschreibung des
anerkannten Standes der medizi-
nischen Wissenschaft und Technik.
Ganz wesentlich ist hierbei, dass im
Institut neben der experimentellen
Chargenprifung auch experimentel-
le Forschung, insbesondere ,pru-
fungsbegleitende” (z. B. Methoden-
entwicklung) und Grundlagenfor-
schung, betrieben wird (2). Aktuelle
Entwicklungen werden im Arbeits-
kreis Blut, der am Robert Koch-Insti-
tut angesiedelt ist, diskutiert und in

Form von Voten bewertet. Das PEI

spielt im Arbeitskreis Blut und daru-
ber hinaus bei der Politikberatung

eine aktive Rolle.

Auch auf der Ebene der Europé-
ischen Gemeinschaft (EG) wurde die
Gesetzgebung weiterentwickelt, wo-
bei die Richtlinie 2002/98/EG (7)
und darauf aufbauende, vorwiegend
technische Richtlinien der Kommis-
sion die wesentlichen Meilensteine
darstellten. Eine wichtige Rolle spielt
auch das European Directorate for
the Quality of Medicines and Health
Care (EDQM, StraBburg), mit einer
fur das Transfusionswesen zustén-
digen Expertengruppe (CD-P-TS),
die u. a. den einflussreichen Leitfa-
den des Europarates (8) weiterfuhrt
und regelmaBig aktualisiert. Die um-
fangreiche Thematik wurde kurzlich
in einer Ubersichtsarbeit dargestellt

(9). Das PEI arbeitet in den rele-

vanten Ausschussen der Kommissi-

on und des EDQM aktiv mit.




Ausblick:

Neue Herausforderungen

In den letzten Jahren ergaben sich
wichtige neue Entwicklungen in der
behordlichen Kontrolle der hdmato-
poetischen Stammzellen. Diese wer-
den zur Rekonstitution der Blutbil-
dung, z. B. nach Hochdosis-Chemo-
therapie zur Behandlung von
Malignomen, schon seit vielen Jah-
ren gewonnen und angewendet. In
Deutschland galten nach AMG zu-
néchst nur die nicht fur bestimmte
Patienten hergestellten kryokonser-
vierten Stammzellpréparate aus Na-
belschnurblut als Fertigarzneimittel
und bendtigten daher eine Zulas-
sung durch das PEIl. Die Situation
wurde wesentlich veréndert durch
die europaische Geweberichtlinie
2004/23/EG (10), deren Ausgangs-
punkt u. a. die zu den Blutkompo-
nenten analoge Problematik der In-
fektionssicherheit war. Inzwischen
wurde die Geweberichtlinie durch
das Gewebegesetz in deutsches
Recht umgesetzt (11); im AMG (1)
wurde fur alle nicht schon vorher der
Zulassungspflicht  unterliegenden
Blutstammzellen zur autologen oder
gerichteten Anwendung eine Ge-

nehmigung nach § 21a AMG durch
das PEI verpflichtend.

Es gibt zahlreiche experimentelle
Arzneimittel fir neuartige Therapien,

fur deren Herstellung hamatopoe-

tische Stammzellen als Ausgangs-
material dienen. Diese Arzneimittel
enthalten dann hamatopoetische
Stammzellen, die nur selten der
Hamatopoese, haufiger der Regene-
ration oder der Reparatur von
Gewebe, dem sogenannten Tissue
Engineering, dienen sollen. Daher
bestehen auch auf diesem neuen
und sich dynamisch entwickelnden
Feld, das durch die Verordnung (EG)
Nr. 1394/2007 (12) gesetzlich neu
geregelt wurde, Verbindungen mit
Hamatologie und Transfusionsmedi-
zin. Die Erfullung eines Zwecks der
EG-Verordnung, die unmittelbar in
allen EU-Mitgliedstaaten geltendes
Recht darstellt, namlich die Unter-
stitzung der Entwicklung von Arz-
neimitteln fOr neuartige Therapien,
wird eine der wesentlichen Heraus-
forderungen der nachsten Jahre
sein. Zur Unterstitzung der Entwick-
lungen vom experimentellen Stadi-
um bis hin zu einem Arzneimittel,
das nach dem zentralen europa-
ischen Verfahren zugelassenen wird
und zur Koordination des immensen
Beratungsbedarfs, hat das PElI mit
Unterstltzung durch das BMG ein
Innovationsbtro eingerichtet. Dabei
soll das Innovationsbiro neben der
wissenschaftlichen Beratung durch
das PEI im Vorfeld der klinischen
Prifung auch sehr frihe Beratungen
gleich nach der sogenannten ,Drug

Discovery“ anbieten und gleichzeitig

AnknUpfungspunkte zu Beratungen

durch Dritte zu Rickerstattung, zum
wirtschaftlichen Nutzennachweis flr
das Gesundheitswesen und zu For-

derungsmaoglichkeiten bieten.

Das PEl hat seit der Ubernahme
der Zustandigkeit fur Blutprodukte
im Dialog mit den wissenschaft-
lichen Gesellschaften und Verban-
denund den einzelnen Einrichtungen
Konzepte zur Zulassung der Arznei-
mittel im Transfusionswesen entwi-
ckelt. Den Schwerpunkt stellte dabei
die Erarbeitung wissenschaftlich ein-
wandfreier Kriterien dar, das Haupt-
augenmerk und Ubergeordnete Ziel
lag auf der Sicherheit flr Blutspen-
derinnen und Blutspender und fur
die auf die Blutprodukte angewie-
senen Patienten. Eine wesentliche
Starke dabei war die Fachkompe-
tenz, die sich auf regulatorische Er-
fahrung ebenso wie auf eigenstan-
dige experimentelle Forschung grin-
det. Mit Hilfe dieser Prinzipien stellt
sich das PEI jetzt den neuen Anfor-
derungen an die Genehmigung von
Stammzellen zur Regeneration der
Blutbildung und wird auch weiterhin
die dynamische wissenschaftliche
und technologische Entwicklung im

Transfusionswesen aktiv begleiten.

Die Literaturhinweise finden Sie
im Internet zum Download unter:
www.drk-haemotherapie.de
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