
Liebe Leserin, lieber Leser,

„es war ein erfolgreiches Jahr für das Tis-
sue Engineering und die somatische Zell-
therapie“, erzählte mir letztens eine Kol-
legin, als ich sie auf die Lage bei der Ent-
wicklung von Arzneimitteln für neuar-
tige Therapien (Advanced Therapy Medi-
cinal Products; ATMP) ansprach. Unter 
dem Begriff ATMP werden Gentherapeu-
tika, Somatische Zelltherapeutika und Tis-
sue Engineering-Arzneimittel (Tissue En-
gineered Medicinal Products, TEP), letz-
tere im Deutschen als biotechnologisch be-
arbeitete Gewebeprodukte bezeichnet, zu-
sammengefasst (in diesem Heft: Jekerle et 
al., Legal basis of the Advanced Therapies 
Regulation; Dwenger und Schwerdtfeger, 
Verordnung (EG) Nr. 1394/2007 über Arz-
neimittel für neuartige Therapien. Umset-
zung in innerstaatliches Recht). Sie waren 
Thema eines im November 2008 am Paul-
Ehrlich-Institut in Zusammenarbeit mit 
der Deutschen Gesellschaft für Regulato-
ry Affairs (DGRA) durchgeführten inter-
nationalen Workshops mit dem Titel “Ad-
vanced Therapy Medicinal Product: Deve-
lopment and Regenerative Medicine“, des-
sen Sprecher in diesem Heft ihre Präsenta-
tionen und die seitdem erfolgten Entwick-
lungen zusammenfassen. Vertreter der Bio
technologie-Industrie, der klinischen For-
schungsgruppen und europäische Zulas-
sungsexperten sowie Vertreter der Europä-
ischen Kommission und des Bundesminis-
teriums für Gesundheit nahmen die Gele-
genheit wahr, Aspekte der Produktentwick-

lung und Zulassung von ATMP im europä-
ischen Rahmen zu diskutieren. 

In diesem Heft erläutern Salmikangas et 
al. (Regulatory requirements for clinical tri-
al and marketing authorisation application 
for cell-based medicinal products) die An-
forderungen an die klinische Prüfung von 
Somatischen Zelltherapeutika und TEP. 

Es war ein erfolgreiches Jahr für TEP, 
weil erstmals nach Verbesserung der pro-
zedural-regulatorischen Rahmenbedin-
gungen für ATMP ein TEP in der Europä-
ischen Union (EU) zugelassen wurde (ht-
tp://www.emea.europa.eu/humandocs/
PDFs/EPAR/chondrocelect/39474109en.
pdf). Es handelt sich um autologe Chon-
drocyten für die Therapie großflächiger 
Knorpeldefekte. Die erste EU-weite TEP-
Zulassung kann in mehrfacher Hinsicht 
als Durchbruch betrachtet werden: Es han-
delt sich um die erste ATMP-Zulassung in 
der EU, die damit ein Meilenstein ist. Das 
Erreichen dieses Meilensteins zeigt, dass 
ATMP nicht nur auf exzellenten Forschungs

ideen beruhen, sondern dass sie auch bio-
medizinische Arzneimittel sind, die im Sta-
dium der Zulassung angekommen sind. 

Bewährt bei der ersten ATMP-Zulas-
sung hat sich dabei der Ausschuss für neu-
artige Therapien CAT (Committee for Ad-
vanced Therapy Products), als er nach 
Neugründung im Jahr 2008 am Ende mit 
dem Verfahren befasst war. Akademische 
Forscher und Biotechnologie-Unterneh-
men hegen die Hoffnung, dass die Fachleu-
te des CAT konventionelle Arzneimittel-Re-
gularien auf die Besonderheiten der ATMP 
adaptieren werden. Patrick Celis, EMEA, 
stellt in diesem Heft den CAT vor (CAT - 
The new committee for Advanced Thera-
pies at the European Medicines Agency). 
Das Paul-Ehrlich-Institut stellt mit Chris-
tian Schneider den Vorsitzenden des CAT 
und mit Egbert Flory das Mitglied Deutsch-
lands, Martina Schüßler-Lenz vertritt ihn. 
Auch der Vorsitz beziehungsweise stellver-
tretende Vorsitz der „Gene Therapy Wor-
king Party“ beziehungsweise der „Cell-ba-
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sed Product Working Party“, beide derzeit 
dem Ausschuss für Human-Arzneimit-
tel CHMP (Committee for Human Medi-
cinal Products) bei der Europäischen Arz-
neimittelagentur EMEA (European Medi-
cines Agency) zugeordnet, wird von Exper-
ten des Paul-Ehrlich-Instituts wahrgenom-
men. Neben der wissenschaftlichen Bera-
tung (Scientific Advice) bei der EMEA zur 
Arzneimittelentwicklung im Hinblick auf 
die Zulassung in allen EU-Mitgliedstaa-
ten (nach dem sogenannten zentralisierten 
Verfahren) beschließt und entwirft der CAT 
das Gutachten mit einer Empfehlung oder 
Nicht-Empfehlung zur Zulassung eines 
ATMP. Das Gutachten wird nach Diskussi-
on im CHMP der Europäischen Kommis-
sion zugeleitet, die endgültig über die Zu-
lassung entscheidet und im „Official Jour-
nal“ publiziert. 

Da ATMP gemäß Verordnung (EG) Nr. 
1394/2007 bis 2011 beziehungsweise 2012 im 
zentralen Verfahren über die EMEA zuzu-
lassen sind, sind auch in Deutschland sess-
hafte Biotechnologie-Unternehmen gefor-
dert, bis dahin entscheidende klinische Prü-
fungen zum Abschluss zu bringen und ei-
nen Zulassungsantrag bei der EMEA ein-
zureichen, um ihr ATMP auf den (europä-
ischen) Markt bringen zu können. Insbe-
sondere für TEP entwickelnde Unterneh-
men ist dies eine Herausforderung. Einige 
TEP konnten in Deutschland bisher auf-
grund einer Ausnahme ohne Zulassung, 
jedoch auf Basis einer Herstellungserlaub-
nis in den Verkehr gebracht werden. Dies ist 
nach 2011 für alle ATMP außer TEP bezie-
hungsweise nach 2012 für TEP nicht mehr 
erlaubt. 

„Die letzten zwei bis drei Jahre waren gu-
te Jahre für die Gentherapie“, fügte die Kol-
legin hinzu. Im ersten Halbjahr erschienen 
wissenschaftliche Publikationen zu Erfolgen 
in zwei klinischen Prüfungen zur Genthe-
rapie der angeborenen Erbkrankheit „Leber 
congenital amourosis“ im Vereinigten Kö-
nigreich (Gene therapy for retinitis pigmen-
tosa and Leber congenital amaurosis caused 
by defects in AIPL1: effective rescue of mouse 
models of partial and complete Aipl1 defi-
ciency using AAV2/2 and AAV2/8 vectors. 
Tan MH, Smith AJ, Pawlyk B, Xu X, Liu X, 
Bainbridge JB, Basche M, McIntosh J, Tran 
HV, Nathwani A, Li T, Ali RR. Hum Mol 
Genet. 2009 Jun 15;18(12):2099-114) und in 
den USA (Age-dependent effects of RPE65 

gene therapy for Leber‘s congenital amau-
rosis: a phase 1 dose-escalation trial. Ma-
guire AM, High KA, Auricchio A, Wright 
JF, Pierce EA, Testa F, Mingozzi F, Bennicel-
li JL, Ying GS, Rossi S, Fulton A, Marshall 
KA, Banfi S, Chung DC, Morgan JI, Hauck 
B, Zelenaia O, Zhu X, Raffini L, Coppieters 
F, De Baere E, Shindler KS, Volpe NJ, Sura-
ce EM, Acerra C, Lyubarsky A, Redmond 
TM, Stone E, Sun J, McDonnell JW, Leroy 
BP, Simonelli F, Bennett J. Lancet. 2009 Nov 
7;374(9701):1597-605). Die verringerte Seh-
kraft wurde verbessert, Patienten mit korri-
giertem RPE65-Gendefekt, die beim Laufen 
in einem verdunkelten Labyrinth sonst vor 
Türen und Wände stießen, konnten dieses 
plötzlich fehlerfrei durchqueren. Mittels 
vermehrungsunfähiger Vektorpartikel des 
Adeno-assoziierten Virus wurde das funk-
tionelle RPE65-Gen auf Zellen der Augen-
hinterwand übertragen. 
Nathalie Cartier und Patrick Aubourg (He-
matopoietic stem cell gene therapy with a 
lentiviral vector in X-linked adrenoleuko-
dystrophy. Cartier N, Hacein-Bey-Abina S, 
Bartholomae CC, Veres G, Schmidt M, Kut-
schera I, Vidaud M, Abel U, Dal-Cortivo L, 
Caccavelli L, Mahlaoui N, Kiermer V, Mit-
telstaedt D, Bellesme C, Lahlou N, Lefrère 
F, Blanche S, Audit M, Payen E, Leboulch P, 
l’Homme B, Bougnères P, Von Kalle C, Fi-
scher A, Cavazzana-Calvo M, Aubourg P. 
Science. 2009 Nov 6;326(5954):818-23) be-
richteten Mitte dieses Jahres von einem 
Aufhalten des Fortschreitens der angebo-
renen Erbkrankheit „Adreno-Leukodys-
trophie“. Bekannt war, dass diese neurode-
generative Krankheit durch eine allogene 
Blutstammzelltransplantation aufgehal-
ten werden konnte, weil sich normal funk-
tionierende Mikroglia- beziehungsweise 
Schwann-Zellen, die als Gerüst der Neu-
ronen für ihre elektrische Isolation sorgen, 
aus den übertragenen Blutstammzellen 
im Gehirn differenzieren. Weil nicht im-
mer ein geeigneter allogener Blutstamm-
zellspender zur Verfügung steht und weil 
selbst bei einer allogenen Übertragung von 
Blutstammzellen von einem sogenannten 

„Mismatched unreleated Donor“ ein erheb-
liches Risiko besteht, wurde eine Genthera-
pie klinisch geprüft. Hierbei wurden auto-
loge (von dem Empfänger selbst stammen-
de), in einer Genfunktion fehlerhafte Blut-
stammzellen außerhalb des Körpers mit-
tels lentiviraler Vektoren mit dem funktio-

nellen Gen versehen und auf den erkrank-
ten Spender mittels Infusion rückübertra-
gen. Nach 14 Monaten stabilisierte sich bei 
zwei Behandelten die Krankheit, was als 
Erfolg zu werten ist. 

Weiterhin wurde eine ß-Thalassämie 
von Leboulch et al. (http://www.pei.de/cln_
180/nn_154580/EN/infos-en/fachkreise-en/
genther-fach-en/faq-genther-clin-trial-en/
faq-genther-clin-trial-inhalt-en.html?__
nnn=true) durch Übertragung lentiviral 
korrigierter, autologer Blutstammzellen be-
handelt.

Spezielle Anforderungen an die klinische 
Prüfung von Gentherapeutika erläutern 
Schüle et al. in diesem Heft (Regulatory re-
quirements for clinical trial and marketing 
authorisation application for gene therapy 
medicinal products). Drei Zulassungsan-
träge für Gentherapeutika wurden bisher 
bei der EMEA eingereicht, eine Zulassung 
steht noch aus.

Aufgrund der Komplexität und der tech-
nischen Besonderheiten der ATMP wurde 
schnell deutlich, dass es innerhalb der EU 
gut abgestimmter, auf diese besonderen 
Arzneimittel zugeschnittener Regeln be-
durfte, die den zeitnahen Zugang der Pati-
enten zu diesen innovativen Arzneimitteln 
ermöglichen. Deshalb verabschiedeten das 
Europäische Parlament und der Rat die so-
genannte ATMP-Verordnung (Verordnung 
(EG) Nr. 1394/2007), die spezifische Regeln 
für ATMP beinhaltet. Diese Verordnung er-
gänzt als lex specialis die in Richtlinie 
2001/83/EG dargelegten Bestimmungen so-
wie die Verordnung (EG) Nr. 726/2004. Die 
technischen Anforderungen, insbesondere 
Art und Umfang der für den Nachweis der 
Qualität, Unbedenklichkeit und Wirksam-
keit des Produkts erforderlichen Daten kön-
nen jedoch sehr spezifisch sein. Um diesen 
geänderten Anforderungen gerecht zu wer-
den, wurde Anhang I zur Richtlinie 2001/83/
EG um die besonderen Anforderungen an 
Arzneimittel für neuartige Therapien im 
Hinblick auf die Zulassung ergänzt. In die-
sem Heft umreißen Montag-Lessing (Pro-
bleme der mikrobiellen Sicherheit bei Neu-
artigen Therapien. Die Quadratur des 
Kreises) und Blümel (Wichtige Aspekte der 
Virussicherheit bei Neuartigen Therapien) 
Aspekte der mikrobiellen Sicherheit und der 
Virussicherheit der ATMP.

Die ATMP Verordung sieht auch „In-
centives“, insbesondere für SME (Small and 
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Medium-Sized Enterprises) vor. Zu diesen 
Anreizen gehören unter anderem: Gebüh-
renreduktion und/ oder Gebührenaufschub 
(bis zum Zeitpunkt der Erteilung der Zulas-
sung) für Verfahren der EMEA, adminis-
trative und prozedurale Hilfestellung bei 
Verfahren der EMEA sowie die Zertifizie-
rung der Qualitäts- und nicht-klinischen 
Daten während der Produktentwicklung 
(Carr, The Small- and Medium-sized En-
terprises Office (SME Office) at the Europe-
an Medicines Agency). Das Paul-Ehrlich-
Institut hat für die frühe Beratung zu Arz-
neimitteln für neuartige Therapien ein In-
novationsbüro eröffnet.

Ein wichtiger Bestandteil der Vor-
schriften zu ATMP ist die Erfordernis, 
Nachuntersuchungen von Patienten vorzu-
nehmen, die an klinischen Prüfungen mit 
ATMP teilnehmen. Ziel dieser Nachunter-
suchungen ist es, Zeichen verzögerter Arz-
neimittelwirkungen aufzuspüren, die uner-
wünschten klinischen Folgen solcher Arz-
neimittelreaktionen zu verhindern bezie-
hungsweise eine zeitnahe Behandlung zu 
garantieren sowie Informationen über die 
langfristige Unbedenklichkeit und Wirk-
samkeit der Behandlung zu erlangen (Klug 
et al., Regelungen zur Überwachung von 
Wirksamkeit und Sicherheit nach der Zu-
lassung. Risikomanagement und Rückver-
folgbarkeit von Arzneimitteln für Neuar-
tige Therapien). Besonderheiten im Hin-
blick auf die „Klinische Prüfung mit Arz-
neimitteln für neuartige Therapien“ wer-
den von Schüßler-Lenz und Schneider in 
diesem Heft beschrieben. Bei den Patienten 
im Rahmen der Gentherapie direkt verab-
reichten Genfähren kommt die Besonder-
heit der möglichen Weitergabe an Dritte 
und dem damit unter Umständen verbun-
denen Risiko, das als „Environmental Risk“ 
bezeichnet wird, hinzu (Anliker et al., En-
viromental risk assessment for medicinal 
products containing genetically modified 
organisms). 

Schließlich erfasst das neue ATMP-Ge-
setzgebung auch Stammzellen und Stamm-
zelltherapien. Hier ist als neue Entwicklung 
insbesondere hervorzuheben, dass sich das 
in Europa sehr unterschiedlich bewertete 
ethische Problem mit humanen embryo-
nalen Stammzellen möglicherweise nach 
der Entdeckung sogenannter induzierter 
pluripotenter Stammzellen (ips-Zellen) er-
ledigen könnte (Virt, Bioethische und sozi-

alethische Probleme bei der Verwendung 
von Geweben aus humanen embryonalen 
Stammzellen sowie der Aufbewahrung von 
Stammzellen aus dem Nabelschnurblut 
durch private Firmen zum autologen Ge-
brauch. Ethische Überlegungen anlässlich 
der Verordnung (EG) Nr.1394/2007 des Eu-
ropäischen Parlaments und des Rates über 
Arzneimittel für neuartige Therapien). Ips-
Zellen besitzen viele Eigenschaften hu-
maner embryonaler Stammzellen. Sie wer-
den aber nicht aus embryonalen Zellen prä-
pariert, sondern können aus Geweben von 
Spendern gewonnen werden. Sie stellen da-
mit vermutlich einen wichtigen Meilenstein 
bei der Entwicklung von Stammzellthera-
pien zur Substitution ausgefallener körper-
eigener Zellen, zum Beispiel bei Erkran-
kungen wie Diabetes, dar.
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Kein Schmerzmittel vor 
sportlichen Höchstleistungen

Fast zwei Drittel der Läufer beim diesjäh-
rigen Bonn-Marathon hatten vor dem Start 
Schmerzmittel eingenommen, meistens 
aus pharmakologischer Sicht falsche Prä-
parate oder falsche Dosen. Das ergab eine 
Umfrage unter 1.000 Marathoni. Die For-
scher warnen Sportler eindringlich vor sol-
chem Leichtsinn: Studien zeigen, dass die 
Wirkstoffe die durch sportliche Anstren-
gung ohnehin verursachten Belastungen 
für Magen-Darm-Trakt, Niere und Kreislauf 
verstärken. Die Spezialisten raten dazu, 
wenn überhaupt, erst nach der sportlichen 
Aktivität Schmerzmittel einzunehmen und 
mit bestehenden Schmerzen gar nicht erst 
zu starten.
Das unnötige Trinken großer Mengen 
Mineralwasser während des Laufens 
erhöht außerdem die Gefährdung des 
Herz-Kreislauf-Systems. Weniger Wasser 
mit mehr Kochsalz (1g/l) wäre besser als 
Magnesiumtabletten in (normalem) Mi-
neralwasser, da diese das Auftreten von 
Durchfällen begünstigen, ohne Krämpfe 
sicher zu verhindern.

Quelle:  
Deutsche Gesellschaft zum Studium  

des Schmerzes e.V. (DGSS),  
www.dgss.org
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