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Gesetzlicher Hintergrund

Arzneimitteln für Neuartige Therapien 
(Advanced Therapy Medicinal Products, 
ATMPs) sind eine heterogene Arznei-
mittelgruppe, die Gen- und Zellthera-
peutika sowie biotechnologisch bearbei-
tete Zellen und/oder Gewebe umfassen. 
Die innovativen Therapieansätze basie-
ren oft auf sehr neuen Forschungsergeb-
nissen. Dies geht jedoch auch einher mit 
einer noch weitgehenden Unkenntnis der 

Risiken, die mit dem Einsatz dieser Arz-
neimittel am oder im Patienten verbun-
den sind. Deshalb fordert die Verord-
nung (EG) Nr. 1394/2007 [1] über Arznei-
mittel für Neuartige Therapien zusätzlich 
zur Erfüllung der in der Verordnung (EG) 
Nr. 726/2004 [2] festgelegten Pharmako-
vigilanzvorschriften auch die Nachbeob-
achtung der Wirksamkeit und der Neben-
wirkungen der ATMPs.

Darüber hinaus ist zur Kontrolle der 
Unbedenklichkeit von Arzneimitteln für 
Neuartige Therapien ein Rückverfolg-
barkeitssystem erforderlich, um die Aus-
gangsmaterialien (also Gewebe, Zellen 
und biologische Zusatzstoffe) identifi-
zieren zu können, die bei der Fertigung 
eines jeden Arzneimittels verwendet wor-
den sind, und diese für jeden Empfänger 
nachvollziehen zu können. Die Einrich-
tung und Führung dieses Systems sollten 
so erfolgen, dass Kohärenz und Überein-
stimmung mit den Rückverfolgbarkeits-
anforderungen der Richtlinie 2004/23/
EG [3] in Bezug auf Humangewebe und 
-zellen sowie mit der Richtlinie 2002/98/
EG [4] des Europäischen Parlaments und 
des Rates vom 27. Januar 2003 zur Festle-
gung von Qualitäts- und Sicherheitsstan-
dards für die Gewinnung, Testung, Ver-
arbeitung, Lagerung und Verteilung von 
menschlichem Blut und Blutbestandtei-
len sichergestellt sind. Das Rückverfolg-
barkeitssystem sollte außerdem die Be-
stimmungen der Richtlinie 95/46/EG [5] 

des Europäischen Parlaments und des Ra-
tes vom 24. Oktober 1995 zum Schutz na-
türlicher Personen bei der Verarbeitung 
personenbezogener Daten und zum frei-
en Datenverkehr einhalten. Im Kapitel 5 
„Nach der Genehmigung geltende Vor-
schriften“ der Verordnung (EG) 1394/2007 
wird im Artikel 14 dargelegt, was der An-
tragsteller hinsichtlich Beobachtung von 
Wirksamkeit und Nebenwirkungspro-
fil sowie Risikomanagement zu beachten 
hat. So sollte der Antragsteller in seinem 
Antrag auf Genehmigung für das Inver-
kehrbringen ausführlich die Maßnahmen 
darlegen, die er vorgesehen hat, um die 
Nachbeobachtung der Wirksamkeit und 
der Nebenwirkungen seines ATMPs zu 
gewährleisten.

Die Europäische Kommission kann auf 
Anraten der EMEA die Bedingung stellen, 
dass ein Risikomanagementsystem ein-
schließlich einer Bewertung der Effizienz 
dieses Systems eingerichtet wird. Hier-
durch sollen die Risiken, die mit der An-
wendung von ATMPs vermutet werden, 
ermittelt, beschrieben, vermieden oder 
minimiert werden. Auch kann die Ertei-
lung der Zulassung an die Bedingung ge-
knüpft sein, spezifische Studien nach dem 
Inverkehrbringen anzuschließen und di-
ese der EMEA zur Prüfung vorzulegen. 
Der Zulassungsinhaber kann auch aufge-
fordert werden, Berichte vorzulegen, die 
die Effizienz seines Risikomanagement-
systems und die damit gewonnenen Er-

Abb. 1 8 Knochenpräparat mit Barcode, der 
im Nachhinein die Zuordnung zum Spender 
ermöglicht
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gebnisse bewerten. Die Nichterfüllung 
dieser Auflagen kann zum Verlust der Zu-
lassung führen.

Das in der Verordnung (EG) 
Nr. 1394/2007, Artikel 14 geforderte Sys-
tem zur Nachverfolgung wird in der „Gui-
deline on Safety and Efficacy Follow-Up 
– Risk Management of Advanced Thera-
py Medicinal Products“ weiter ausgeführt. 
Diese im Dezember 2008 in Kraft getre-
tene Leitlinie ergänzt somit die allgemei-
nen Pharmakovigilanz-Leitlinien um As-
pekte, die spezifisch für alle ATMPs sind. 
Zusätzlich dazu wird der Bereich der Gen-
therapie-Arzneimittel durch eine noch 
spezifischere Leitlinie ergänzt – die „Gui-
deline on Follow-U of Patients Adminis-
tered with Gene Therapy Medicinal Pro-
ducts“ [6]. Diese Leitlinie wird noch ein-
gehender besprochen, um die Besonder-
heiten dieser Arzneimittel in Bezug auf 
die Nachverfolgung näher zu erläutern.

Ein wesentlicher Risikofaktor der 
Neuartigen Therapien besteht in der 
Übertragung von Krankheitserregern auf 
den Empfänger. Diese können direkt vom 
Spender stammen oder aber aus Materi-
alien zur Bearbeitung der Spenderzellen, 
zum Beispiel aus dem Kälberserum zur 
Spenderzellenkultur oder auch aus dort 
verwendeten tierischen Enzymen (Tryp-
sin aus Schweinen). Um diese Risiken zu 
minimieren, müssen die Spender intensiv 
getestet werden; für die Zellkulturmateri-
alien muss deren Unbedenklichkeit nach-
gewiesen werden. Weiterhin wird in der 
Verordnung (EG) Nr. 1394/2007 im Ar-
tikel 15 die Rückverfolgbarkeit aller Aus-
gangs- und Rohstoffe, einschließlich al-
ler mit den möglicherweise darin enthal-
tenen Geweben oder Zellen in Berührung 
kommenden Stoffen gefordert. Hier-
durch wird sichergestellt, dass jedes ein-
zelne Arzneimittel und seine Ausgangs- 
und Rohstoffe rückverfolgt werden kön-
nen, einschließlich aller mit den mögli-
cherweise darin enthaltenen Geweben 
oder Zellen in Berührung kommenden 
Stoffen – über Bezug, Herstellung, Ver-
packung, Lagerung, Transport und Ab-
gabe an die Einrichtung in dem/der das 
Produkt verwendet wird (das Kranken-
haus oder die private Praxis). Tritt also 
beim Empfänger eines Neuartigen Thera-
peutikums eine Infektion auf, kann über-
prüft werden, welche Materialien zur Fer-
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Zusammenfassung
Mit den Arzneimitteln für Neuartige Thera-
pien (Advanced Therapy Medicinal Products, 
ATMPs) stehen innovative Optionen für die 
Behandlung von Patienten zur Verfügung. 
Allerdings sind die bis jetzt vorliegenden Da-
ten zur Langzeitwirksamkeit und -sicherheit 
noch unvollständig. Daher hat der Gesetzge-
ber über das Maß der Routinepharmakovigi-
lanz hinausgehende Möglichkeiten zur Da-
tengenerierung im Bereich ihrer Sicherheit 
und auch Wirksamkeit geschaffen. Für Gen-
therapeutika steht eine Leitlinie zur Verfü-
gung, die die technischen Einzelheiten sol-

cher Langzeituntersuchungen spezifiziert. 
Ein weiterer fundamentaler Aspekt der Si-
cherheit von ATMPs ist die Rückverfolgbar-
keit der Ausgangsmaterialien zur Arzneimit-
telherstellung. Um diese zu gewährleisten, 
ist ein europäisches Kodierungssystem zur 
Identifizierung von Ausgangsstoffen zwin-
gend notwendig.

Schlüsselwörter
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Requirements for long-term follow-up on efficacy and safety of 
advanced therapy medicinal products. Risk management  
and traceability

Abstract
Advanced therapy medicinal products 
(ATMPs) are an innovative treatment option. 
To promote timely access of the innovative 
medicinal product and to safeguard public 
health, new elements have been introduced 
into legislation. A key element of the ATMP 
regulation is the requirement for long-term 
follow-up on safety and efficacy of patients 
enrolled in clinical trials with ATMPs, which is 
beyond the routine requirements on pharma-
covigilance. For gene therapy medicinal 
products, a guideline on long-term follow-up, 

which lays down the technical requirements, 
is available. A further key element of the 
ATMP regulation is the traceability of the 
starting materials used to manufacture the 
ATMP. A common European coding system is 
imperative to ensure the traceability of start-
ing materials, especially across the borders of 
European Member States.

Keywords
ATMP · Long-term follow-up · Risk manage-
ment · Traceability · Pharmacovigilance
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tigung des Arzneimittels verwendet wur-
den, ob diese der Ursprung der Infekti-
on waren und ob eventuell auch andere 
Patienten Arzneimittel dieser Charge er-
halten haben. Die verwendende Einrich-
tung muss ebenfalls ein System zur Rück-
verfolgbarkeit von Patienten und Arznei-
mitteln betreiben, das hinreichend detail-
lierte Angaben erfasst, um jedes einzel-
ne Arzneimittel mit dem Patienten, der es 
erhielt, in Verbindung zu bringen. Enthält 
ein Arzneimittel für Neuartige Therapien 
menschliche Zellen oder Gewebe, so stel-
len der Genehmigungsinhaber sowie die 
verwendende Einrichtung sicher, dass die 
eingerichteten Rückverfolgbarkeitssyste-
me die Anforderungen der Artikel 8 und 
14 der Richtlinie 2004/23/EG in Bezug auf 
menschliche Zellen und Gewebe außer 
Blutzellen und die Anforderungen der 
Artikel 14 und 24 der Richtlinie 2002/98/
EG in Bezug auf menschliche Blutzellen 
ergänzen und mit ihnen vereinbar sind. 
Die hiermit erhobenen Daten müssen 
mindestens 30 Jahre nach Verfallsdatum 
des Arzneimittels aufbewahrt werden. 
Die Kommission kann auch eine länge-
re Aufbewahrungsdauer als Genehmi-
gungsbedingung vorschreiben.

Befindet sich der Genehmigungsinha-
ber in Konkurs oder Liquidation und hat 
er die Genehmigung für das Inverkehr-
bringen keiner anderen Rechtsperson 
übertragen, werden diese Daten an die 
EMEA weitergegeben, sodass die Rück-
verfolgung weiterhin sichergestellt ist.

Das europäische Kodierungs-
system für die Rückverfolgbarkeit 
von Gewebe und Zellen

Die Transplantation menschlicher Gewe-
be und Zellen spielt in der Medizin eine 
immer wichtigere Rolle, eröffnet sie doch 
beträchtliche Möglichkeiten zur Behand-
lung bislang unheilbarer Krankheiten. 

Um die Risiken bei Transplantationen auf 
ein Minimum zu beschränken, müssen 
Qualität und Sicherheit der betreffenden 
Substanzen gewährleistet sein. Zu die-
sen Risiken gehören zum Beispiel Infek-
tionen oder die Übertragung latenter Er-
krankungen.

Da Zellen und Gewebe zunehmend 
auch über internationale Netzwerke ver-
teilt werden, hat die Europäische Uni-
on einheitliche Qualitäts- und Sicher-
heitsstandards in der Richtlinie 2004/23/
EC vorgeschrieben. Diese umfassen die 
Spende, Beschaffung, Testung, Verarbei-
tung, Konservierung, Lagerung und Ver-
teilung menschlicher Gewebe und Zel-
len. Dies hat für Patienten, die diese The-
rapie benötigen, den großen Vorteil, dass 
sie aus der ganzen Europäischen Gemein-
schaft Gewebe von gleichbleibender Qua-
lität und Sicherheit erhalten können.

Ein wichtiger Aspekt ist hierbei das in 
Artikel 25 der Richtlinie geforderte ein-
heitliche Kodierungssystem, das die Iden-
tifizierung und die Rückverfolgbarkeit ga-
rantiert (. Abb. 1). Dieses Kodierungs-
system wird von den Mitgliedsstaaten in 
Zusammenarbeit mit der Kommission 
erarbeitet. Der europäische Kode soll ei-
nen wichtigen Teil des Systems zur Rück-
verfolgbarkeit ausmachen und eine Be-
schreibung der Eigenschaften von Ge-
weben und Zellen bereitstellen, die für 
Fachleute nützlich sind. Die Kommissi-
onsrichtlinie 2006/86/EG implementiert 
die Richtlinie 2004/23/EG in Bezug auf 
verschiedene Festlegungen, wie zum Bei-
spiel Rückverfolgbarkeit und Kodierung. 
Seit dem 1. September 2008 sollte das ein-
heitliche Kodierungssystem etabliert sein. 
Die Richtlinie gibt auch vor, welche Infor-
mationen mindestens im Kode enthalten 
sein müssen:

a)	� Spendenkennung
F	�eindeutige Kennnummer,

F	�Kennung der Gewebebank,
b)	� Produktkennung
F	�Produktkode (Basisnomenklatur),
F	�(gegebenenfalls) Splitnummer,
F	�Verfalldatum.

Im Februar 2006 gab der aus Vertretern 
der Mitgliedsstaaten bestehende Aus-
schuss (Artikel 29 der Richtlinie 2004/23/
EG) das Mandat für eine Arbeitsgruppe 
„Working Group on coding of human tis-
sues and cells“. Diese Arbeitsgruppe be-
steht aus Vertretern der Mitgliedsstaaten 
und hat die Aufgabe, Leitlinien zur Im-
plementierung des Europäischen Kodie-
rungssystems unter Berücksichtigung der 
gesetzlichen Zeitvorgaben zu erarbeiten. 
Vorsitzender der Arbeitsgruppe ist ein 
Vertreter der Europäischen Kommissi-
on, DG Sanco. Die Gruppe erarbeitete die 
folgenden Grundsätze für den Kode: Im 
Kode müssen der Produktkode, die Spen-
dennummer und ein sogenannter „Key 
Code“ enthalten sein. Mittels des „Key 
Codes“ können das Mitgliedsland, die 
verantwortliche Behörde und die Spen-
deneinrichtung identifiziert werden. Ent-
sprechend . Abb. 2 haben die EU-Mit-
gliedsstaaten die Wahlmöglichkeit zwi-
schen Variation 1, 2 und 3.

Die Arbeitsgruppe hat die erläuternden 
Leitlinien zur Umsetzung bisher noch 
nicht veröffentlicht. Die EU-Mitglieds-
staaten gehen mit der Umsetzung unter-
schiedlich um. Einige favorisieren den IS-
BT 128 Kode, andere erarbeiten entspre-
chend den vorgegebenen Bedingungen ei-
gene Kodierungssysteme. In Deutschland 
erarbeiten einige der betroffenen Gewe-
beeinrichtungen auf Grundlage der Vari-
ation 3 und dem bisherigen Eurocode ei-
nen auf die Bedürfnisse von Gewebeein-
richtungen abgestellten erweiterten Euro-
code.

Spezielle Pharmakovigilanz-
Anforderungen für 
ATMP am Beispiel der 
Gentherapie-Arzneimittel

Wie bereits dargestellt, gibt es spezielle 
Empfehlungen zur klinischen Beobach-
tung von Patienten, die an klinischen Prü-
fungen mit Gentherapie-Arzneimitteln 
teilnehmen beziehungsweise mit Genthe-
rapie-Arzneimitteln behandelt werden. 

SANCO
WG

Variation 1
ISBT-128

Variation 3
Country ID

Variation 2
Country +
Product C

Country ID - CAs
+ TE

Country ID - CAs
+ TE

Country ID + TE

Country ID - CAs
+ TE

Unique Donation N

Unique Donation N

Product Code

Product Code

Product Code

‘Local’ code only

‘Local’ code only

Abb. 2 9 Mögliche 
Variationen des vorge-
schriebenen Kodes. (ID 
Identification, TE Tissue 
Establishment, CA 
Competent Authority, 
C Code, ISBT Internati-
onal Society of Blood 
Transfusion)
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Damit soll sichergestellt werden, dass un-
erwartete Nebenwirkungen erkannt und 
behandelt werden können.

Die Grundsätze einer solchen Nach-
beobachtung sind in der Leitlinie für 
die Nachbeobachtung von Patienten, die 
Gentherapie-Arzneimittel erhalten, fest-
gelegt. Ziel der Leitlinie ist das Erkennen 
von Signalen für verzögerte unerwünschte 
Arzneimittelwirkungen, die Vermeidung 
der Folgen der unerwünschten Reakti-
onen und ein Einblick in die Langzeitsi-
cherheit und -wirksamkeit der Therapie. 
Das Ausmaß und die Dauer der Nachbe-
obachtung hängen von den biologischen 
Eigenschaften des Gentherapie-Arznei-
mittels ab. Diese sind in . Tab. 1 zusam-
men mit potenziellen klinischen Folgen 
dargestellt.

In die Planung der Nachbeobachtung 
sollten ferner bisher gewonnene nicht-kli-
nische und klinische Daten zum Prüfprä-
parat sowie Erfahrungen mit ähnlichen 
Gentherapie-Arzneimitteln mit einflie-
ßen. Weiterhin kann auch die Anwen-
dungsart die Eigenschaften eines Genthe-
rapiearzneimittels beeinflussen, zum Bei-
spiel könnte eine verbesserte Gentransfer-
methode das Risiko der Vektorintegration 
und somit das Risiko verzögerter Arznei-
mittelnebenwirkungen erhöhen.

Die Gesetzgebung gibt keine klaren 
Vorgaben darüber, ob eine Nachbeob-
achtung der Sicherheit und Wirksamkeit 
bei der Gesamtheit aller Empfänger einer 
ATMP erforderlich ist oder nur bei einer 

Untergruppe. Lediglich eine Untergrup-
pe einzuschließen ist bei Arzneimitteln 
zur Behandlung seltener Krankheiten 
(Orphan Drugs) jedoch im Allgemeinen 
nicht akzeptabel. Wird bei der Nachbe-
obachtung der Patientengruppe, die das 
Arzneimittel erhalten hat, nur eine Un-
tergruppe studiert, so muss ihre Auswahl 
und Größe wissenschaftlich begründet 
werden. Bei der Festlegung der Patiente-
nuntergruppe ist die hohe Wahrschein-
lichkeit von Therapieabbrüchen im Lau-
fe der Beobachtungsjahre zu berücksich-
tigen.

Aufgrund der Eigenschaften neuar-
tiger Gentherapiearzneimitteln und der 
Zielanwendung stehen zum Zeitpunkt 
der Zulassung Daten zur Sicherheit und 
Wirksamkeit eventuell nur in begrenz-
tem Umfang zur Verfügung. Daher soll-
te bei der Erstellung eines Protokolls für 
die Nachbeobachtung von Patienten, die 
mit Gentherapiearzneimitteln behandelt 
wurden, sorgfältig verfahren werden. 
Nachstehend sind einige Fragen aufge-
führt, die bei diesen Studien angespro-
chen werden sollten.

Überlegungen zur Wirksamkeit

Die Wirksamkeit kann durch Patienten-
charakteristika beeinflusst werden, das 
heißt durch eine eventuelle vorbestehen-
de Immunität gegen den Vektor sowie 
durch Veränderungen des Immunstatus 
in Verbindung mit wiederholten Verab-

reichungen des Arzneimittels in späteren 
Stadien. So kann die Expressionsrate des 
applizierten Gens mit der Zeit abnehmen. 
Besonderes Augenmerk sollte daher der 
Notwendigkeit einer erneuten Behand-
lung des Patienten aufgrund einer verrin-
gerten Wirksamkeit gelten.

Überlegungen zur Sicherheit

Die Nachbeobachtung der einzelnen Pa-
tienten wird durch das medizinische Per-
sonal durchgeführt. Sie umfasst die Pro-
phylaxe, das Screening und die Beob-
achtung des Patienten, die Diagnose 
und Behandlung von Krankheiten, Ver-
letzungen, Komplikationen und uner-
wünschten Arzneiwirkungen sowie von 
Fehlern bei der Behandlung und Diagnos-
tik. Um Daten zum Erkennen verzöger-
ter unerwünschter Arzneiwirkungen er-
heben zu können, muss das Protokoll kla-
re Ziele aufstellen, durch eine Hypothese 
bestimmt sein und auf einer geeigneten 
Risikobewertung basieren.

Besonders das Auftreten einer uner-
wünschten Immunogenität, von Infekti-
onen sowie einer Krebsneuerkrankung/
eines Krebsrezidivs muss sorgfältig beob-
achtet werden.

Unerwünschte Immunogenität

Wie jedes biologische Arzneimittel kann 
ein Gentherapiearzneimittel eine uner-
wünschte Immunantwort auslösen. Der-

Tab. 1  Biologische Eigenschaften von Gentherapie-Arzneimitteln und ihre potenziellen klinischen Folgen

Biologische Eigenschaften Potenzielle klinische Folgen des Risikofaktors

Integration eines Vektors/eines Gens in ein Chromosom Krebs als Folge der Vektorintegration

Fähigkeit der Latenz/Reaktivierung eines Vektors/Gens Klinische Auswirkungen einer chronischen Infektion sowie unerwünschte Expression des 
therapeutischen Gens

Fähigkeit eines Vektors zur unbeabsichtigten Vermehrung 
nach Komplementierung durch ein anderes Virus mit 
Umgehung der Latenz und Reaktivierung und schließlich 
Mobilisierung

Infektion durch ein neues Virus und/oder eine chronische Infektion und/oder unerwünschte 
Expression des therapeutischen Gens und/oder Biodistribution an Nichtzielgewebe/ 
-organen

Potenzial zur Rekombination oder Reassortierung Krebs aufgrund neuer Genkombinationen und/oder Infektion durch ein neues Virus und/
oder chronische Infektion und/oder unerwünschte Expression des Therapiegens und/oder 
Biodistribution an Nichtzielgewebe/-organen

Fortbestehen oder Eigenschaften des Vektors/Gens Klinische Wirkung der chronischen Infektion und/oder Langzeitexpression des Genprodukts

Fortbestehen eines Genprodukts Klinische Wirkung der Langzeitexpression des Genprodukts

Unbeabsichtigte Biodistribution Klinische Auswirkung der Expression des Präparats in einem Gewebe oder Organ, welches 
nicht Ziel der Therapie ist

Vermehrungsunfähigkeit oder -fähigkeit eines Vektors Klinische Wirkung einer chronischen Infektion und/oder Langzeitexpression des Gen
präparats

Veränderte Expression eines Wirtgens Autoimmunogenität oder Krebs
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artige Arzneimittelreaktionen reichen 
von einem vorübergehenden Auftreten 
von Antikörpern oder einer zellvermit-
telten Immunität ohne klinische Symp-
tome bis zu einem lebensbedrohlichen 
Zustand.

Durch klinische Prüfungen lassen 
sich unmittelbare Überempfindlich-
keiten gegen das Gentherapiearzneimit-
tel erkennen. Auch Untersuchungen zu 
humoralen und zellvermittelten Immu-
nantworten auf Gentherapiearzneimit-
tel, Vektoren und transgene Arzneimit-
tel sollten zu den klinischen Prüfungen 
gehören.

Antikörper, die die Wirkung der Vek-
toren oder des Expressionsproteins be-
einträchtigen, können zu unzureichender 
Wirksamkeit führen (in Fällen, in denen 
eine kontinuierliche Genexpression er-
wünscht ist), und sie können in Fällen, in 
denen auch noch das endogene Protein 
produziert wird, mit diesem kreuzreagie-
ren. Dies würde dann zu einer Autoim-
munität führen.

Infektionsrisiko durch 
virale Vektoren

Die Natur und das Auftreten von Infekti-
onen im Zusammenhang mit einer Gen-
therapie sollten überwacht werden. Die 
Kausalität lässt sich durch Informationen 
über (eine) begleitende Therapie(n), La-
borbefunde sowie die Bestimmung von 
Infektionserregern beurteilen.

Neue 
Krebserkrankungen/Krebsrezidive

Das Auftreten und die Natur von Krebser-
krankungen im Zusammenhang mit ei-
ner Gentherapie sollte überwacht wer-
den. Untersuchungen von Tumorgewe-
beproben sollten auf jeden Fall durchge-
führt werden, um zu klären, ob sich Gen-
material aus dem Vektor in das Zellge-
nom integriert hat und ob die Gewebe-
probe das Genprodukt und dessen Re-
zeptoren exprimiert.

Sterberate mit primärer 
Todesursache und Datum

Alle Todesfälle, die während der Beo-
bachtungsperiode auftreten, sollten zu-

rückverfolgt werden, und es sollten An-
strengungen unternommen werden, Bi-
opsiematerial zur Untersuchung der Aus-
wirkungen von Gentherapiearzneimitteln 
zu gewinnen (zum Beispiel bei vermeh-
rungsfähigen Retroviren).

Das Studiendesign für die Nachun-
tersuchungen, insbesondere für die Beo-
bachtungsperiode, richtet sich nach den 
Eigenschaften der Gentherapiearzneimit-
tel, dem voraussichtlichen Zeitpunkt für 
das Auftreten verzögerter unerwünschter 
Arzneiwirkungen, der klinischen Indika-
tion sowie nach der zu erwartenden Le-
benserwartung der behandelten Pati-
enten. Die Dauer der aktiven Nachbeob-
achtung sollte ausreichen, um die Pro-
banden auf die Risiken zu untersuchen, 
die aus den Eigenschaften des Produkts 
resultieren könnten. Sie sollte sich an der 
Natur und Reichweite der Arzneimitte-
lexposition und dem voraussichtlichen 
Zeitpunkt für das Auftreten einer mög-
lichen verzögerten Nebenwirkung aus-
richten.
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